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Der Einflu& von Sduren und Alkalien auf Aminosduren. 


Von 
Emil Abderhalden und Ernst Schwab. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a.S.). 
(Der Redaktion zugegangen am 27, Marz 1924.) 


N. D. Zelinsky und W. 8S. Ssadikow?) kommen auf 


Berichtigungen. 


I. In der Mitteilung von A. Lebedew ,Uber den 
Mechanismus der alkoholischen Girung“ Bd. 132, S. 275: 


statt: ist zu setzen: 
S. 290 Z. 5 von oben » Glycerin“ ,Glycerinaldehyd“ 
S. 290 Z.8 ,, unten ,,Methylglykokolls“ ,,Methylglyoxals“ 
S.291 Z.5 ,, oben 86" 66 
§.293 Z.14,, ,, tel . 
S. 294 Z.2 ,, unten »Aldalase“ Aldolase“ 
S. 295 Z.2 ,, oben »,Dehydrotase“ »,Dehydratase“ 
S. 295 Z.4 ,, unten » Kaehn“ ,» Haehn“ 
II. Nachtrag zu der Mitteilung Bd. 134, S. 160: 
statt: ist zu setzen: 
»in Anwesenheit des sauren_ ,,in Anwesenheit des Natrium- 
Natrium- oder Kaliumphos- sulfits und des sauren Natrium- 
phats“ oder Kaliumphosphats“ 


worden, Aminosiuren unter den verschiedensten Bedingungen 
zu desaminieren, ohne Methoden anzuwenden, die Kingriffe be- 
wirken, die mit biologischen in keinem Zusammenhang stehen. 
Ks wollte nie gliicken, den Desaminierungsvorgang im Organismus 
einwandfrei auf den Reagensglasversuch zu iibertragen. Es wurde 
dabei zumeist in schwach alkalischer Reaktion unter Verwendung 


') Biochem. Zs. Bd. 141, S. 97 (1923). 
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Der Einflu& von Sduren und Alkalien auf Aminosduren. 
Von 
Emil Abderhalden und Ernst Schwab. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a.S.), 
(Der Redaktion zugegangen am 27. Marz 1924.) 


N. D. Zelinsky und W. 8S. Ssadikow') kommen auf 
Grund einer Reihe von Beobachtungen zum Schlusse, daB die 
bisher allgemein angenommene, groBe Resistenz der meisten 
Aminosauren gegeniiber Siuren und Alkalien nicht zu recht 
besteht. Sie wollen vielmehr beobachtet haben, daB bei der 
Kinwirkung der erwahnten Agenzien auf bestimmte Amino- 
siuren: Glycin, Alanin, Asparaginsiure, der formoltitrierbare 
F Stickstoff abnimmt. Sie schlieBen auf Kondensationsvorginge und 
,Xomplexierungen“. Schon bei sehr kurz dauernder Kinwirkung 
von sehr verdiinntem Alkali (z. B. n/10-NaOH) auf Glykokoll soll 
bereits eine deutliche Abnahme des Amino-N feststellbar sein. 

Wiirden diese ,,Feststellungen‘’ zutreffen, dann wiirden 
zahlreiche Untersuchungen auf dem Gebiete der KiweiBchemie 
und -biologie in ihren Ergebnissen bzw. in deren Deutung ia 
Frage gestellt sein. Zu Studien iiber den stufenweisen Abbau 
von Proteinen sind konzentrierte Siuren und Alkalien ver- 
wendet worden; ferner ist es unvermeidlich, daB bei jeder 
Hydrolyse, sei sie nun durch Siuren, Alkalien oder Fermente 
herbeigefiihrt, die entstehenden Produkte mehr oder weniger 
lange Zeit einer mehr oder weniger sauren oder alkalischen 
Reaktion ausgesetzt sind. Wiederholt ist ferner versucht 
worden, Aminosiuren unter den verschiedensten Bedingungen 
zu desaminieren, ohne Methoden anzuwenden, die Eingriffe be- 
wirken, die mit biologischen in keinem Zusammenhang stehen. 
Ks wollte nie gliicken, den Desaminierungsvorgang im Organismus 
einwandfrei auf den Reagensglasversuch zu iibertragen. Es wurde 
dabei zumeist in schwach alkalischer Reaktion unter Verwendung 


') Biochem. Zs. Bd. 141, 8S. 97 (1923). 
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von Gewebsausziigen gearbeitet. Verfolgt wurde das Verhalten 
der verwendeten Aminosauren mittels der van Slykeschen Me. 
thode oder der Sérensenschen Formoltitration. GewiB hitte bei 
all diesen Arbeiten eine Abnahme des NH,—N auffallen miissen, 

Zuniichst ist hervorzuheben, da’ Zelinski und Ssadikow 
angeben, daB beim Erwirmen von Glycin mit n/10-NaOH ein 
Teil des Stickstoffs in Form von Ammoniak entweiche. Wir 
haben unter Verwendung von reinem Glykokoll, Alanin und 
Leucin diese auffallende Angabe nachgepriift. Wir konnten in 
keinem Falle eine Abspaltung von Ammoniak nachweisen. Ks 
liegt nahe, daran zu denken, daB die genannten Autoren keine 
reinen Aminosduren in Hinden hatten. AuBerdem sind ihnen 
aller Wahrscheinlichkeit nach auch Fehler bei der Ausfiihrung 
der Formoltitration unterlaufen, indem die von Sérensen und 
seiner Schule geforderten Bedingungen nicht restlos innegehalten 
wurden. Ein zu geringer Befund an formoltitrierbarem Stick- 
stoff kann seine Erkliirung schon darin finden, daB als Ausgangs- 
punkt fiir die Titration nicht der erforderliche Neutralpunkt 
(entsprechend einer H-Konzentration p,, = 6,4) gewihlt wird. 

Wie aus den unten mitgeteilten Versuchsergebnissen hervor- 
geht, vermochten wir keine Anhaltspunkte fiir Verainderungen 
der angewandten Aminoséuren unter den gewihlten Versuchs- 
bedingungen aufzufinden. Es legt kein Grund zu der Annahme 
vor, daB diese Verbindungen leicht zu Kondensationen usw. neigen. 

Wir haben aufer Glykokoll, Alanin und Leucin noch die 
Glutaminsiiure in den Kreis unserer Untersuchungen gezogen. 
Im Gegensatz zu der Mitteilung von Vlad. Skola?) laBt sich 
der gesamte Amino-N der Glutaminsiure feststellen. Offenbar 
war der vom genannten Autor untersuchten Aminosiure Glut- 
iminsiure beigemengt. Der Befund Skolas, wonach die Glut- 
aminsiure bei lingerem Kochen teilweise in Glutiminsiiure 
iibergeht, konnten wir bestitigen. 

Zelinski und Ssadikow haben Versuche mit Asparagin- 
siure ausgefiihrt. Es liegen offenbar Druckfehler in den at- 
gefiihrten Beispielen vor, durch die eine Nachrechnung der er- 
haltenen Ergebnisse verunméglicht wird (vgl. S. 103 ihrer Arbeit) 


) Zs. f. Zuckerindustrie der tschechoslov. Rep. 44, 347 ff. (1920). 
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Experimenteller Teil. 


Prifung auf Entweichen von Ammoniak bei Ein- 
wirkung von Laugen auf Aminosiuren. 


Die Versuche wurden im Mikrokjeldahlapparat angestellt, 
wobei Laugen verschiedener Konzentrationen, von n/10-Gehalt 
bis 25°/,, angewandt wurden. Die Vorlage wurde mit n/50- 
Siure beschickt. Da die gefundenen geringen Werte an ver- 
brauchter Siure innerhalb der Fehlergrenze lagen, wurde 
NeBlers Reagens als Vorlage benutzt. Nach langerem Er- 
wirmen mit starkerer Lauge (25°/,) triibte sich zwar das 
Reagens ganz schwach, nach nunmehrigem Wechseln der Vor- 
lage blieb die Lésung jedoch bei fortgesetztem Erwiirmen klar. 
Ks konnte somit nur eine Verunreinigung fiir die zuniichst be- 
obachtete Triibung von NeBlers Reagens in Frage kommen. 

Um zu priifen, ob Aminosiuren, wenn sie in der Ammonium- 


N=H, 

form R- HOS \_ vorliegen, durch Laugen zersetzt werden, 
\co—o 

wurden Versuche durch Erhitzen mit alkoholischem Alkali 


ausgefiihrt. 

0,5542 g Glycin verbrauchten nach 4 stiindigem Erwirmen 0,8 ccm 
n/50-HC1; N-verlust 0,0404 9). 

Nach weiteren 4 stiindigem Erwirmen 0,3 cem; N-Verlust 0,02°/). 

Nach weiteren 5 Stdn. 0,25 cem; N-Verlust 0,012°/,. 

0,4138 g Leucin verbrauchten nach 3 stiindigem Erwirmen 1,4 eem 
n/50-HCl; N-Verlust 0,093 °/). 

Nach weiteren 3 Stdn. 0,4 cem; N-Verlust 0,028°/). 

Nach weiteren 3 Stdn. 0,2 eem; N-Verlust 0,013 °/). 

Wiirde der anfangs ermittelte Stickstoffverlust von der 
Aminosiiure selbst herriihren, dann wire anzunehmen, da die 
Zersetzung bei andauerndem Erhitzen fortschreiten wirde. Da 
dies jedoch nicht der Fall war, diirfte es sich um eine geringe 
Verunreinigung gehandelt haben. Eine Kondensation und da- 
durch bedingte Ausschaltung der Aminosiure kommt auch 
nicht in Frage. Demgegeniiber konstatierten Ssadikow und 
Zelinsky schon beim Erwirmen von Glycin mit 2/n-NaOH 
Wihrend 1 Std. einen Ammoniakverlust von 1,6°/, und bei 
2 stiindigem Erwiirmen mit n/10-NaOQH einen solchen von 2°/,. 

15* 
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Kinwirkung von Saéuren und Alkalien auf Glycin, 
N-Gehalt 18,67 °/,. 

















Angewandte Verbrauch Formol- 
Menge , an n/5- titrierbarer 
Versuchsbedingungen 
Aminosiure = Na0QH N 
g com °/o 
1 0,2142 mit n/10-H,SO, erwiirmt 14,2 18,57 
und neutralisiert 
2 0,1524 in 25°/) ig. H,SO, gelést 10,2 18,75 
0,2556 und sofort neutralisiert 13,1 18,70 
8 0,1592 in 25 °/, ig. H,SO, gelést, 10,5 18,48 
3 Tage bei 37° 
4 0,3018 in 50/, ig. H.SO, gelist, 19,8 18,38 
3 Tage bei 37° 
5 0,2102 in 70°/, ig. H,SO, gelést, 14,1 18,80 
3 Tage bei 37° 
6 0,1388 in 10 cem. n/10-NaOH 8,9 18,64 
gel., sofort neutralisiert 
0,2572 dasselbe 18,2 18,34 
7 0,4968 in 50 cem n/10-NaOH 33,2 18,32 
0,4906 gel., 2 Stdn. erwiirmt u. 32,7 18,70 
neutralisiert 


0,5138 g mit 50 cem n/10-NaOH 2 Stdn. erwirmt, neutralisiert, zur 
Trockne verdampft; Kjeldahlbestimmung ergab 18,6°/, N. 

0,4940 g mit NaOH zur Trockne verdampft; Kjeldahlbestimmuny 
ergab 18,53°/, N. 


Versuche mit Alanin, N-Gehalt 15,78°/,. 















































Angewandte peony Pivotal | 
Menge Versuchsbedingungen ppaetlies deol —— 
° oo NaOH N 
g ecm Ws 
1 0,1168 in n/10-H,SO, gel., neu- 6,5 15,59 : 
tralisiert u. formoltitriert e 
2 0,1610 in 25°/, ig. H,SO, gelést 8,9 15,99 
3 0,2438 in 30°/,ig. H,SO, gelést 13,9 15,98 
4 (0),2234 in 10 ecem n/10-NaOQH 12,4 15,55 
gel., sofort neutralisiert 
D 0,4092 mit 50 cem n/10-NaOH 22,5 15,41 
2 Stunden erwirmt 


Alanin hat einen theoretischen Stickstoffgehalt von 15,73 °/,, wihrend 
das von Ssadikow und Zelinsky verwendete nur 14,51°/, aufwies! 
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Versuche mit Leucin, N-Gehalt 10,69°/,. 





~ 





Angewandte 
Menge 


g 


0,1374 
0),2042 


Versuche 








Versuchsbedingungen 





in 25°/, H,SO, gelést 


Verbrauch Formol- 
an n/d- titrierbarer 
NaOH N 
cem a 
5,1 10,40 
3.5 10,29 


in 50 cem n/10-NaOH 
gel., 3 Stunden erwiirmt 








mit Glutaminsaéure, N-Gehalt 9,50°/,. 








-1 





Angewandte 
Menge 


g 
0,1565 


0,1698 
0,1850 
0,1582 
0,1892 


0,1991 


0,1987 


O,1512 











Versuchsbedingungen 


in Wasser gelést, mit 
n/5-NaOH gegen Lack- 
mus neutr., formoltitr. 

in n/5-NaOH gelést, mit 
n/5-HClneutr., formoltitr. 
in n/d5-NaOH gelést, mit 
n/5-HClneutr., formoltitr. 
in 2/n-H,SO, gel., 2 Tage 
bei Zimmertemp. stehen 


gelassen, nach Neutr. for- 
moltitr, 


in 509, ig. H,SO, 2 Tage 
bei 37° stehen gelassen, 
nach Neutr. formoltitr. 


auf dem Wasserbad er- 
wirmt 


mit 50 ecm n/1-H,SO, 

4 Stunden zum Sieden 
erhitzt 

mit n/1-H,SO, 6 Stdn. 
gekocht 

mit n/1-H,SO, 
gekocht 


6 Stdn. 








Verbrauch 
an n-5 
NaOH 

cem 





Formol- 
titrierbarer 


N 


9,63 


9,36 


8,49 


8,15 


1,78 








Zur Frage des Stickstoffgehalts der Saccharase. 
Yon 


Karl Josephson. 


(Aus dem Biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Der Redaktion zugegangen am 1. April 1924.) 


»Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung 
von Enzympraparaten kommt erst dann ein Wert zu, wenn es 
auf Grund geniigender experimenteller Anhaltspunkte méglich 
wird, mit einiger Sicherheit zu entscheiden, welche Reaktionen 
der Praparate von Verunreinigungen und welche vom Enzym 
selbst herrihren“. 

ine wesentliche Bedeutung gewinnen analytische Unter- 
suchungen an Enzympraparaten dann, wenn gezeigt werden 
kann, daB ein darin analytisch nachgewiesenes Element oder 
eine organische Gruppe stets in bestimmter Menge in das 
Enzympraparat eingeht, insofern Proportionalitit zwischen 
einem solchen Element usw. und der enzymatischen Aktivitit 
besteht. Natiirlich ist kaum zu erwarten, daB eine solche 
Proportionalitaét ganz scharf hervortritt, da ja immer ein Teil 
des Enzyms in inaktiviertem Zustand vorliegen kann. Immerhin 
scheint uns nur im Fall einer wenigstens angeniiherten Pro- 
portionalitat eine beachtenswerte Wahrscheinlichkeit dafir 
vorzuliegen, daB das betreffende Element dem Totalenzym selbst 
angehort. Falls der Enzymgehalt des Priiparates nur einen 
Bruchteil der gesamten Substanzmenge ausmacht und die 
Verunreinigungen das gleiche Element enthalten, so kann 
offenbar die Annahme der Proportionalitat nicht aufrecht er- 
halten werden.“ ?) 





1) Euler u. Josephson, Chem. Ber. Bd. 56, S. 1097 (1923). 
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; Beziiglich des Stickstoffgehaltes der von uns studierten 
7 Saccharase aus Stockholmer H-Hefe sind wir zum Ergebnis 
' gekommen, da§ bei unseren Priparaten tatsichlich eine solche 
| angeniherte Proportionalitat zwischen Aktivitét und Gehalt an 
' Stickstoff existiert. Die Analyse einer Reihe Priparate von 
| If-Werten gréSer als 100 finden sich in der folgenden Tabelle, 
' die teilweise schon an anderer Stelle erschienen ist. Die friiher 
| angegebenen I/- Werte sind aber jetzt zu Jf°-Werten umgerechnet. 




















Priparat ip i at 
’ TN 
IVa AKA 115 5,0 23,0 
XIIa AK 150 6,7 22,4 
XaAA 190 7,8 24,4 
XIa AAKA 210 8,4 25,0 
XIla AKA 238 10,6 22,4 
XVIiIla AKA 225 11,0 20,5 
XVa AKA 245 11,9 20,6 


Die fiinf ersten Analysen sind nach der Mikro-Kjeldahl- 
Methode, die zwei letzten nach der gasvolumetrischen Mikro- 
methode von F. Preg] ausgefiihrt. Die letzte Reihe der Tabelle 
zeigt die erwahnte angeniherte Proportionalitat zwischen If 
und Stickstoffgehalt. Die Abweichungen haben wir haupt- 
sichlich auf ungleichmaBige Inaktivierung zuriickgefihrt. 

Kine solche Proportionalititsregel aufzustellen ist nur 
zulissig, wenn die Inaktivierungen bei simtlichen Praparaten 
nicht zu sehr von einem gemeinsamen Mittelwert abweichen. 
Wir haben nun Grund anzunehmen, daf in der obigen Reihe 
von Priparaten, dies auch wirklich der Fall ist, natiirlich mit 
einigen Kinschrankungen. Wenn wir einen angenihert gleichen 
Inaktivierungsgrad annehmen, hat dies seine Berechtigung in 
der immer gleichen Reinigungsmethode (mit einigen Ausnahmen). 
Bei jeder Reinigungsoperation geht die Aktivitat des Enzyms 
zum Teil verloren. Es ist uns eine Erfahrung, daB inner- 
halb ziemlich enger Grenzen der Inaktivierungsgrad bei 
elner einzigen Operation immer ungefihr derselbe ist. Waren 
wir vor einer Operation von einem Priparat, von dessen Total- 
gehalt an Saccharase beispielsweise 50°/, in aktiver Form 
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vorhanden ist, ausgegangen, so ist nach der betreffenden Ope. 
ration sage nur 30°/, der zuriickgewonnenen Enzymmenge 
(aktiv + inaktiv) in aktiver Form vorhanden. Es ist klar, dag 
verschiedene Reinigungsmethoden zu_ verschiedey 
stark inaktivierten Praparaten fiihren miissen, die wirk- 
lichen Reinheitsgrade (totaler Enzymgehalt) mégen dieselben sein, 
Die analytischen Ergebnisse beziehen sich aber aufer auf 
verunreinigenden Begleitstoffen immer auf den Totalgehalt des 
Enzyms. Bei Priparaten ungleicher Herstellungsweise und 
somit ungleicher Gehalt an inaktivem Enzym, ist somit keine 
Proportionalititsregel wiederzufinden. 

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit haben Willstatter 
und Schneider’) ein auBSerordentlich reichhaltiges Material 
geliefert, an dem die eventuelle Proportion4litat zwischen 
Aktivitat und Gehalt an Stickstoff nachgepriift werden kann. 
Auf Grund ibrer Analysenresultate kommen Willstitter und 
Schneider zum Ergebnis: ,Die von H. v. Euler und 
K. Josephson aufgeworfene Frage, ob zwischen dem Stick- 
stoffgehalt und der Inversionsfahigkeit Proportionalitit besteht, 
ist zu verneinen“. Zu diesem Schlu8 kommen die genannten 
Forscher besonders durch das Ausfallen der Versuche das 
Enzym fraktioniert zu adsorbieren und eluieren: ,,In erster 
Linie bezweckt die Fraktionierung den Zusammenhang zwischen 
Reinheitsgrad der Saccharase und ihrem Stickstoffgehalt sowie 
ihre quantitativen HKiweifreaktionen zu priifen“. 

Willstatter und Schneider erhielten bei diesen Arbeiten 
Invertinpraparate, ,,die bei einem Zeitwert von 0,52 und 0,50 12,57 
und 12,68°/, Stickstoff enthalten, gegeniiber anderen, die bei 
einem Zeitwert von 0,25 6,61 und 9,18°/, Stickstoff aufweisen. 
Von zwei einander nahestehenden Priparaten hat das eine, g,, bei 
S.W. 5,35 den Stickstoffgehalt 11,3°/,, das andere, g,, aus der 
zugehorigen Restlésung bei S.W. 4,0, den Stickstoffgehalt 6,61°/,“. 
Gerade diese Resultate werden von Willstaitter und Schneider 
als besonders beweiskraftig gegen die Proportionalititsregel 
hervorgehoben. Gegen einen solchen Beweis kann aber folgendes 
geltend gemacht werden: 


1) Diese Zs. Bd. 133, S. 193 (1924). 
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Betrachten wir die Tabelle XI in der Arbeit von Will- 


statter und Schneider, so kénnen wir hier nahere Einzel- 
' heiten betreffend der Reinigung der vorliegenden Praparate y, 
und g, finden. Die beiden Praparate waren erhalten aus einer 
| und derselben Liésung, nimlich der Lisung g, vom S.W. 3, 
und Stickstoffgehalt 7,38°/,. Aus dieser Lésung (enthaltend 
40 S.E.) wurde zusammen 3,07 8.E. durch Tonerde adsorbiert. 
' In der Restlésung fanden sich dann 0,93 S.E. Nach Einengen 
' und Dialyse wurden 0,835 S.E. vom S.W. 4,0 und Stickstoff- 
j gehalt 6,6°/, wiedergefunden. In der Restlésung war also die 
| Aktivitat des Praparats g, etwas verbessert trotz eines Ver- 
: lustes in Aktivitét von etwa 10°. 


7 


Von den adsorbierten 3,07 S.E. konnten in der Elution nur 


| 2,07 S.E. in aktiver Form wiedergefunden werden. (Nach 
' Einengen und Dialyse 2,02 S.E. von S.W. 5,35 und N-Gehalt 
| 11,32°/,.) Die zuriickbleibenden 1,00 8.E. waren inaktiviert 
' oder noch adsorbiert. Es ist aber kein Grund anzunehmen, 
| daB nicht auch von der inaktivierten Saccharase ein groBer 
» Teil eluiert wird. Die Vernichtung der Aktivitaét wird vielleicht 
' die Eigenschaften, welche Adsorbierbarkeit und Eluierbarkeit 
des Enzyms bestimmen, in héherem Grade nicht andern. Es 


ist deshalb wahrscheinlich, daB von den in der Elution in 


' aktiver Form nicht gefundenen 1,0 S.E. ein groBer Teil der- 
: selben in inaktiver Form vorhanden ist. Wir kénnen also 
' nichts anderes erwarten als daB der Stickstoffgehalt der 
» Elution pro Aktivitét gréSer gefunden wird als in der Rest- 


lsung. 
_ Kine unter gewissen vereinfachenden Annahmen gemachte 
Uberschlagsrechnung gestaltet sich folgendermafen: 


1. Restlésung. Wenn wir versuchsweise den ganzen 
Verlust in Aktivitit auf Inaktivierung und nicht auf Durch- 


| lissigkeit des Dialysiermembrans zuriickfiihren, wiirde sich die 


Aktivitit der Restlésung entsprechend S.W. = 4,45 ergeben 


| haben. Nach Willstitter und Kuhn berechnet sich somit 


[f = 4,45-60,8 = 271 und wir finden das Verhiltnis 


If 
oer oe 
“> N 
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2. Elution. Auch hier wollen wir die vereinfachende 
Annahme machen, daB die ganze Menge des bei der Adsorption 


—- 
aa 


inaktivierten Teiles des Enzyms eluiert wird. Wenn die Gesant. 
menge des Enzyms im Adsorbat aktiv eluiert wire, wiirde sich 
S.W. der Elution zu 8,13 ergeben haben. Jf wiirde sich somit & 
in diesem Falle zu 494 berechnet haben und das Verhiiltnis 
If Bo x] 
TN = 43,6. 


Die Ubereinstimmung ist iiberraschend gut. In der Tat 
braucht nicht die ganze Menge des inaktiven Enzyms eluier’ 
worden sein, denn bei der obigen Berechnungsweise ergab 
sich ja der gesuchte Quotient /f/°/, N noch etwas hoher im 
Falle der Elution als im Falle der Restlésung. Auch wenn 
die obigen vereinfachenden Annahmen tatsichlich nur teilweise 
zutreffen, spricht das vorliegende Beispiel nicht gegen die 
Proportionalititsregel. 

In den Fallen, wo eine fraktionierte Elution vorgenommen 
wurde, sind die Verhiltnisse schwerer zu iiberblicken. Es ist 
méglich, daB bei der ersten Elution verhiltnismaBig mehr 
aktives Enzym in Lésung geht und deshalb bei der zweiten 
Elution die inaktivierte Enzymmenge mehr iiberwiegt als bei 
der ersten, Pro Aktivitit wiirde dann der Stickstoffgehalt der 
zweiten Elution gré8er sein als in der ersten Elution. Etwas 
bestimmtes tiber die verschiedenen Verhiltnisse der aktiven 
und inaktiven Saccharase 14Bt sich aber noch nicht aussagen. 
Besondere vergleichende Versuche iiber die Eigenschaften eines 
Praparates in dieser Hinsicht vor und nach Inaktivierung wire 
von Interesse. j | 

Jedenfalls kommen wir zum Ergebnis: Die fraktionierte FF 
Adsorption (und noch weniger die fraktionierte Elution) ist F 
ohne Kenntnis der verschiedenen Eigenschaften der § 
aktiven und inaktiven Saccharase nicht geeignet die 
Proportionalitatsregel nachzupriifen. 

Vor der Fraktionierung finden auch Willstiatter und 
Schneider eine weitgehende Konstanz der Quotienten 
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indem die Praparate d, f, g mit den /f-Werten 139, 149, 180 
‘die Werte 16,4, 18,9, 17,5 des angefiihrten Quotienten auf- 


zeigen. Die Seba Willstatters und Schneiders, daB 


‘bei unvollstiindiger Adsorption gewdhnlich  stickstoffirmere 
» Anteile des Enzyms in der Restlésung bleiben, oder mit anderen 
'Worten: Pro Aktivitat wird in der Restlésung ein kleinerer 
| Stickstoffgehalt als im Adsorbat gefunden, kénnte dahin deuten, 
'daB das inaktive Enzym leichter adsorbiert wird. Bevor die 
' Frage der Proportionalitéat zwischen Aktivitét und Stickstoff- 


ETO ST ee ee oe 


'gehalt zu bejahen oder verneinen ist, miissen wie erwihnt, 
' noch weitere Versuche angestellt werden. 


Die obigen Berechnungen fiihren allerdings zu noch nicht 


' erreichten méglichen Jf-Werten. Wenn wir somit neuerdings 


' geschrieben haben: ,,Mit diesem Sorptionsverfahren (Alkohol- 
| fillung, Tonerdeadsorption, Kaolinadsorption, erneute Tonerde- 
| adsorption) diirfte somit eine Reinigungsgrenze erreicht sein, 
| und ein Jf-Wert von etwa 250 wiirde demnach die angenaherte 


' Grenze der Reinigung mit diesen Methoden bedeuten“?), so 
kénnte es den Anschein haben, als hatten wir bei den obigen 
' Berechnungen diese Annahme fallen lassen. Das ist aber nicht 
‘der Fall. Bei unseren Methoden war nimlich wahrend der 
langen ganzen Reinigung groBe Inaktivierungen nicht zu 
vermeiden. Die Inaktivierung war bei unseren verschiedenen 
' Versuchen immer von ungefahr derselben GréBenordnung. Es 
' wurde immer so etwa 10°), der Aktivitit des Autolysesaftes 
; im letzten hochaktiven Praiparat gefunden. Die Verluste sind 
; teils durch unvollstindige Adsorptionen und Elutionen, sowie 
Verluste bei den Dialysen teils durch Inaktivierung hervor- 
' gegangen. Wie sich die Verluste zwischen diesen beiden ganz 
_ verschiedenartigen Wegen verteilen, laBt sich bei dem bisherigen 
' Stand der Forschung tiberhaupt nicht beantworten. In unseren 
_ Priparaten von Jf = 250 diirfte der inaktive Anteil des Enzyms 
50 oder mehr Prozent von der Gesamtmenge des Enzyms aus- 
machen. Unsere Proportionalititsregel konnte nur wegen der 


‘) Chem. Ber. Bd. 57, S. 299 (1924). 
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gleichmaBigen Inaktivierung gefunden werden. Die von Will. 
statter und Mitarbeiter hergestellten Priparate sind durch 
eine ganze Reihe von verschiedenen Methoden erhalten worde; 
und die bei diesen Methoden verschieden stark inaktiviertey 
Praparate kénnen somit nicht Proportionalitit zwischen Aktivitit 
und analytisch nachgewiesene Gruppen aufzeigen. 

Die Willstatterschen Saccharasepriiparate von hohe 
Reinheitsgraden haben im allgemeinen bei den Reinigungs. 
operationen nicht gleich starke Aktivititsverluste wie die 
unsrigen erlitten. Praparate wie m, und g, in der Arbeit von 
Willstatter und Schneider mit den hohen /f-Werten 374 
und 325 aber nicht besonders hohen Stickstoffzahlen 9,53 
und 11,32°/, diirften somit von unserem Standpunkt aus 
ungefahr denselben Reinheitsgrad besitzen, beziiglich des 
Totalgehaltes des Enzyms (aktiv + inaktiv) wie die unserigen 
Praparate XI[aAKA, XVaKKA und XVIIaAKA mit J//-Werte 
238, 225 und 245 und Stickstoffzahlen 10,6, 11,0 und 11,9° 
wihrend der Inaktivierungsgrad kleiner ist. 

AuBer dem ungleichen Inaktivierungsgrad bei verschiedenen 
Saccharasepriparaten gleicher Reinheitsgrade, ist ganz besonders 
die Ungleichheit beziiglich verschiedener Ausgangsmateriale 
hervorzuheben. Ungleichheiten in Zusammensetzung und somit 
auch Reaktionen (KiweiBreaktionen) kénnen auch durch ver- 
schiedene Bausteine in verschiedenen Saccharasen erklirt werden. 
Wie jede Hefe eine Saccharase mit bestimmten von anderen 
Hefesaccharasen abweichenden Affinititsverhiltnissen und somit 
auch Wirkungsweisen ausbildet, scheint es nicht unwahrschein- 
lich, daB die kleineren Bausteine des gewaltigen Enzyn- 
molekiils wechseln kénnen. Inwieweit die wechselnden 
EiweiBreaktionen bei den verschiedenen Priparaten von Will- 
staitter und Mitarbeitern auf verschiedene Zusammensetzung 
der verschiedenen Enzymkomplexe oder ausschlieBlich au! 
verschiedenartigen Verunreinigungen beruhen, ist nicht klar 
gemacht. Alle unsere in spiterer Zeit mitgeteilten Angaben 
iiber analytische Untersuchungen sind nur mit Praparaten aus 
Stockholmer H-Hefe ausgefiihrt. Der Vergleich verschiedener 
Saccharasen beziiglich ihrer Zusammensetzung bietet grobes 


i) 
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Interesse, bei dem jetzigen Standpunkt der Forschung aber 
noch nicht méglich durchzufiihren. Es scheint uns am zweck- 
mibigsten, eine einzige Saccharase zuerst griindlich in ver- 
schiedenen Richtungen zu untersuchen. 

Aus den obigen Erérterungen und Berechnungen geht 
hervor, daB wir noch nicht die SchluBfolgerungen Willstaitters 
und Mitarbeiter als einwandfrei ansehen kénnen. Hs ist aber 
nicht zu verneinen, daf einige der vorliegenden letzten Versuchs- 
ergebnisse der genannten Forscher dafiir sprechen, daB die 
Saccharase noch in den héchsten bisher erreichten Reinheits- 
graden nicht das reine Enzym entspricht. 

Wegen der zweifellos groBen Selektivitat der angewandten 
Sorptionsmittel gegeniiber des Enzyms ist es aber sehr wahr- 
scheinlich, daB die eventuellen Verunreinigungen unserer besten 
Priparate (welche alle mindestens drei Sorptionen umwechselnd 
mit Tonerde und Kaolin ausgesetzt worden sind) wenigstens in 
ihren physikalisch-chemischen (kolloidalen, amphoteren usw.) 
Kigenschaften sehr nahe mit den Kigenschaften des Enzym- 
komplexes selbst iibereinstimmen. Besonders unsere letzten 


‘Untersuchungen iiber die Spaltbarkeit der Saccharase durch 


Pepsin und Trypsin sprechen fiir die Annahme, daf in unseren 
hochaktiven Priparaten verunreinigende KiweiBbeimischungen 
nur in sehr kleiner Menge vorhanden sind. Wir wollen somit 
bis auf weiteres die Annahme der proteinihnlichen Natur der 
Saccharase beibehalten; sie ist nach unserer Ansicht mit den ™ 


verschiedenen bis jetzt vorliegenden Versuchsergebnissen ver- 


einbar und bildet einen geeigneten Ausgangspunkt zu Ver- 


suchen das Saccharasemolekiil zu klassifizieren. 








Uber die Extraktivstoffe der Rindermilz. 


Von 


J. Hagihara. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 21. Mirz 1924.) 


Wahrend die wasserléslichen krystallisierenden Extraktiy. 
stoffe der Muskeln seit Lie bigs berithmter Arbeit hiufig und genau 
untersucht sind, sind wir iiber diese Stoffe bei anderen Organen 
weniger gut unterrichtet. Es waren deshalb im hiesigen In. 
stitut schon seit mehreren Jahren die bei der Darstellung der 
Nucleoproteide aus verschiedenen Organen abfallenden Filtrate, 
die die wasserléslichen Extraktivstoffe enthalten muBten, ge- 
sammelt und in Form eines dicken Sirups aufbewahrt. Die 
interessanten Resultate, die bei der Untersuchung der Wasser- 
extrakte der Heringshoden') und der Heringseier?) in diesem 
Laboratorium erhalten waren, veranlaBten uns auch der Aut 
teilung der anderen Organextrakte niher zu treten. In den 
wiBrigen Ausziigen der Heringstestikel waren gréBtenteils alle 
die Kérper aufgefunden, die beim Umbau von Kérpereiweif in 
Protamin abfallen, und in den Ausziigen der Heringseier 
waren gleichfalls eine Reihe von Eiwei8spaitprodukten nach- 
gewiesen, von denen besonders das Cystin wegen der grofen 
Menge, in der es gefunden war, ein besonderes Interesse be- 
anspruchte. 

Wir haben als Untersuchungsobjekt die Rindermilz ge: 
wihlt, die vor uns schon von verschiedenen anderen Forscher 
auf Extraktivstoffe hin geprift ist. Ohne hier eine vollstiandige 
Literaturiibersicht geben zu wollen, erwihnen wir nur, dab 
vor allem Gulewitsch*) das Vorkommen von Arginin in den 





1) H. Steudel u. K. Suzuki, Diese Zs. Bd. 127, S. 1 (1928). 
*) H. Steudel u. E. Takahashi, Diese Zs. Bd. 131, 8. 99 (1923) 
8) Diese Zs. Bd. 30, S. 533 (1900). 
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wibrigen Milzausziigen beobachtet hat und daraus Schliisse 
auf die Bildung des Harnstoffs im Organismus gezogen hat. 
Seine Untersuchungen sind in der letzten Zeit von seinem 
Schiller Demianowski?) wieder aufgenommen, dieser konnte 
feststellen, daB in der frischen Milz des Ochsen und des Pierdes 
kein Carnosin, Carnitin und kein Methylguanidin vorkommt, 
dagegen geringe Mengen von Tryptophan. 

Mir standen etwa 400 ccm eines dicken Sirups zur Ver- 
figung, der im Laufe der Zeit im Laboratorium bei der Ver- 
arbeitung von Rindermilzen gesammelt war. Nach der Aus- 
fillung des Proteids aus dem HeiBwasserextrakte der Milz bei 
essigsaurer Reaktion und unter Zugabe einer gewissen Menge 
Alkohol waren die Restfiltrate bei neutraler Reaktion auf 
dem Wasserbade bei miBiger T'emperatur konzentriert und 
als Sirup aufbewahrt worden. Aus ihm hatte sich bei dem 
langen Stehen ein ziemlich betrichtlicher Bodensatz abgeschieden, 
der sich bei niherer Untersuchung als fast ganz aus an- 
organischen Salzen bestehend erwies. Von diesem wurde 
durch ein dickes Tuch abgesaugt und der Rest mit 96°/, 
Alkohol ausgekocht, das Filtrat von dem neuen Riickstand, 
der ebenfalls gréBtenteils anorganischer Natur war, wurde 
wieder auf dem Wasserbade konzentriert und der Alkohol 
durch mehrmaliges Wiederholen dieser Operation unter Wasser- 
zusatz vollig vertrieben. Nunmehr wurde der Sirup passend 
verdiinnt, auf einen Gehalt von 5 Volumprozent H,SO, ge- 
bracht, mit Phosphorwolframsiure ausgefillt und die Fiallung 
der oft beschriebenen Aufteilung nach Kossel und Kutscher 
unterworfen. Man konnte auf diese Weise auch gut die iib- 
lichen Fraktionen erhalten, aber nur aus der Fraktion der 
Nucleinbasen lieBen sich krystallinische Produkte gewinnen, 
deren Untersuchung wir aufgeschoben haben, weil es sich ja 
doch héchstwahrscheinlich nur um die wohlbekannten Basen 
handelt. Aus den anderen Fraktionen haben wir bisher keine 
krystallinischen Produkte isolieren kinnen, speziell die Arginin- 
iraktion gab kein krystallisierendes Pikrolonat, auch nicht nach 


SS NSS 


') Diese Zs. Bd. 182, S. 109 (1924). 
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verschiedenen Reinigungsoperationen. Es fiel wohl mit Pikrolon. 
siure ein gelber Niederschlag, dieser war aber amorph und ent- 
sprach durchaus nicht dem Argininpikrolonat. Die simtlichen 
Fraktionen gaben dagegen deutliche Biuretreaktion, ein Zeichen, 
daB8 bei der Vorbehandlung der Extrakte doch noch nicht alle 
Kiweibkérper entfernt waren. Von den Farbenreaktionen fielen 
ferner die Paulysche Diazoreaktion, die Jaffésche Kreatinin- 
probe positiv aus. Wegen des HiweiBgehaltes der Fraktionen 
méchten wir aber auf diese Farbenreaktionen keinen grofen 
Wert legen. Aus dem Filtrat vom Phosphorwolframnieder- 
schlag konnten wir eine groBe Menge krystallisierender Amino- 
siuren erhalten, die wir bisher noch nicht aufgeteilt haben. 

Wir haben dann einen zweiten Versuch angesetzt, indem 
wir 10 Rindermilzen frisch vom Schlachthaus bezogen und in 
der eben beschriebenen Weise verarbeiteten. Auch hier lief 
sich kein krystallinischer Kérper in der Arginin-, Histidin- 
und Lysinfraktion abscheiden. 

Unser Befund steht in einem gewissen Gegensatz zu den 
Angaben von Gulewitsch, der das Vorhandensein von Arginin 
konstatieren konnte. Wir zweifeln nicht daran, daB er wirklich 
Arginin in Handen gehabt hat, trotzdem zu der Zeit, in der 
er seine Untersuchung angestellt hat, die Methode der Arginin- 
gewinnung noch recht unvollkommen und die Pikrolonsiure als 
Fallungsmittel fiir Arginin noch nicht bekannt war. Héchst- 
wahrscheinlich befanden die von Gulewitsch untersuchten 
Milzen sich schon im Zustande einer beginnenden Autolyse. 
Ks ist durch Cathcart?) bekannt, daB auch bei der Autolyse 
der Milz durch die Wirkung der von Hedin entdeckten Lie- 
nasen leicht die Eiwei8kérper bis zu krystallisierenden End- 
produkten abgebaut werden kénnen. 


') Jl. of Physiol. Bd. 32, S. 299 (1905). 
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7. Mitteilung. 


Uber Porphyrine. 
Von 
William Kiister und Hubert Oesterlin. 


(Aus dem Labor. fiir organ. u. pharmac. Chemie der Techn. Hochsch. Stuttgart.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Marz 1924.) 


Der ungesiattigte Charakter des Himins wurde angesehen 
als bedingt einerseits durch die Gruppen, welche die Farbe 
mit sich bringen und als solche kamen 4 Methine in Betracht, 
anderseits durch 2 Vinyle, die sich an zweien der 4 Pyrrol- 
kerne des Molekiils befinden. An letzteren sollte sich die 
Anlagerung von Bromwasserstoff vollziehen, die nebst der 
Loslésung des Hisens bei der Kinwirkung von Eisessig—Brom- 
wasserstoff auf ein Himin sich einstellt. Nun war von 
W. Kiister und A. Greiner’) die Bildung eines Dibrom- 
additionsproduktes an den Dimethylester des Chlor- und des 
Bromhamins beobachtet worden und es lag die Annahme nahe, 
daB die Addition des Broms an den Vinylen erfolgt sei und 
zwar entweder an einem der Vinyle oder, falls diese Gruppen 
schon im Himin in Beziehung zueinander standen, an beiden: 


—CH==CH, —CH=CH, 
+ Br —> 
CH=CH, CHBr—CH,Br 
—CH-..-CH, CHBr—CH, 
: : + Br, —> F 
CH--CH, CHBr—CH, 


1) Diese Zs. Bd. 86, S. 187 (1913). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXXXVI. 16 
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Dann konnte die Kinwirkung von Bromwasserstoff—Kisessig 
entweder nur zu einer einmaligen oder zu gar keiner An. 
lagerung von Bromwasserstoff fiihren. Diese Frage haben wir 
einer experimentellen Priifung unterworfen. Zunichst wurde 
festgestellt, daB es sich in der Tat um eine reine Addition 
von 2 Atomen Brom handelt. LEinige qualitative Proben 
zeigten dann, da das Brom sehr fest gebunden sein miisse, 
da es sich erst durch alkoholische Kalilauge, nicht aber durch 
Soda ablésen lieB, ein Verhalten, das gegen das Haften des 
Broms am Vinyl spricht, da die hier in Gestalt von Brom- 
wasserstoff angelagerten Bromatome sehr leicht, schon durch 
Wasser herausgenommen werden. In der Tat gelang es dann 
unter der Kinwirkung von Hisessig—Bromwasserstoff nicht nur 
das Eisen herauszunehmen, sondern auch ein Anlagerungs- 
produkt mit 2 Molekeln Bromwasserstoff zu erhalten, in welchem 
sich dann mittels Methylalkohol ein Ersatz zweier Bromatome 
durch Methoxyl bewerkstelligen lie8. Diese Umsetzungen 
vollzogen sich, ohne da die zuerst addierten 2 Bromatome 
beriihrt wurden, d. h. es wurde ein Stoff erhalten, der das 
Porphyrinspektrum gab, basische Eigenschaften besaB, Metalle 
in komplexe Bindung aufnahm und nach der Analyse als ein 
Dibromhamatoporphyrindimethylaither anzusprechen ist. Damit 
erscheint erwiesen, da’ im Himin aufer den eingangs erwihnten 
ungesattigten Stellen auch noch 1 Pyrrolkern additionsfaihig 
ist, was mit der von W. Kiister’) zuerst vertretenen Auf- 
fassung im Einklang steht, wonach einer der 4 Pyrrolkerne 
des Porphyrinmolekiils in der Pyrrolinform vorhanden _ ist. 
Hier kénnte die Addition von Brom erfolgen und dafiir, dab 
Bromatome an einem Pyrrolkern sehr fest haften, liegt eine 
Anzahl von Beobachtungen vor.*) Nach Greiners Versuchen 
1aBt sich der bromierte Pyrrolkern durch Oxydation mit Chrom- 





1) Diese Zs. Bd. 82, S. 469 (1912). 

*) Vgl. E. Khotinsky u. A. Pictet, Chem. Ber. Bd. 37, 8S. 2798 
(1904). — H. Fischer, Sitzber. der K. B. Akad. d. W. (Math.-physik. 
Klasse), Miinchen 1915, 8S. 401. — L. Ciamician u. L. Danesi, Chem. 
Ber. Bd. 15, S. 1082 (1882). — L. Ciamician u. P. Silber, Chem. Ber. 
Bd. 16, S. 2388 (1883). 
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siure herauslésen, wobei — neben 2 Molekeln Hamatinsiure — 


cr 

5 — . 

. [E ein bromiertes Imid entsteht. Wir gedenken daher, die vor- 
r & liegenden Versuche im gréBeren Mafstabe zu wiederholen und 
e EE hoffen mit der Aufklairung der Konstitution des Imids einen 


n (— weiteren Kinblick in den Bau des Himinmolekiils gewinnen 
n — zu konnen. 


; Experimenteller Teil. 

— Das Hamin wurde aus 5 Litern Blut eines kriftigen, nach 
. —F Angabe 8jahrigen Ochsen mit Hilfe von Eisessig gewonnen. 
) Uber den abgesetzten Himinkrystallen bildete sich dabei eine 
. |, Gallerte, so daB die Abtrennung der ersteren nicht vollstandig 
r [— gelang. Durch ofteres Dekantieren mit 1°/, iger Salzsiure 
. [— konnten 13 g noch unreine Himinkrystalle isoliert werden. 
, — Sie wurden in Pyridinchloroform geliést, die Lésung rasch 





e [— filtriert, wobei KiweiB zuriickblieb, und in siedenden Methyl- 
n [— alkohol eingetragen, dem 40°/,ige Salzsiure zugesetzt worden 
e [— war, wobei 10,5 g Dimethyl(chlor)himin erhalten wurden. Diese 
s — wurden erneut in Pyridinchloroform gelést und die Losung in 
e [E Methylalkohol eingetragen, der 66°/,ige Bromwasserstoffsiure 
" _ enthielt. Das nunmehr in einer Ausbeute von 9,5 g vorliegende 
t q Dimethyl(brom)hiimin lieB sich aus siedendem Hisessig (1 : 20) 
. | unkrystallisieren, wonach 8 g eines in sternférmig gruppierten 
g Spindeln krystallisierten Praiparats erhalten wurden. 


- 21,625 mg Substanz (i. V.) gaben 47,16 mg CO,, 10,097 mg H,O, 

e [ 2,427 mg Fe,0,. 

. @ 7,463 mg Substanz (i. V.) gaben 5,012 mg AgJ. 

g Cs H;,0,N,FeBr. 

» E.__ Ber. 59,67%) C 5,01 °/, H 7,74 °/, Fe 4,15°/, CH, 
Gef. 59,49 5,21 7,84 4,30 

0 


e Das Priparat léste sich in Chloroform und Benzol, aber 
| auch in angesiiuertem Alkohol, erwies sich damit als Pseudo- 
| himin und verlor denn auch schon bei einmaliger Behandlung 
: mit 5°/, iger Sodalésung bei Zimmertemperatur das gesamte 
Brom. 





94,53 mg Substanz (i. V.) geben an 70 cem Soda bei 3 stiindigem 
Schiitteln 22,662 mg AgBr = 10,20°/, Brom ab. 
16* 
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Die Anlagerung von Brom gestaltete sich folgendermafen: 

4 g Dimethyl(brom)himin wurden in 100 g getrocknetem 
Chloroform gelést und dazu eine Lésung von 1,8 g Brom iy 
20 ccm Chloroform (= 4 Atome) langsam zutropfen gelassen, 
wihrend ein getrockneter Luftstrom durch die Loésung und 
durch eine mit rotem Phosphor beschickte Vorlage langsam iy 
eine Silbernitratlésung geleitet wurde. Da keine Triibung iy 
der letzteren entstand, wirkte das Brom nicht substituierend. 
Nach 2 stiindigem Schiitteln der Brom im UberschuB haltenden 
Chloroformlésung wurde das Liésungsmittel in einer Porzellan. 
schale bei Zimmertemperatur langsam zur Hiltte verdampfi, 
worauf mit Petrolither gefallt') und der erhaltene Niederschlag 
aus siedendem Wisessig (1:30) umkrystallisiert wurde. Aus 
2 Portionen wurden dabei 6g gut ausgebildete prismatische 
Krystalle, oft in gekreuzten Formen auftretend, erhalten. Die- 
selben lésen sich in Aceton, Benzol, Anisol, warmem Methyl- 
alkohol, sehr leicht in Chloroform, in Ather sind sie unléslich. 

16,370 mg Substanz (i. V.) gaben 29,16 mg CO,, 6,144 mg H,0, 
1,446 mg Fe,0,. 

115,09 mg Substanz (i. V.) gaben 73,11 mg AgBr. 
C,,H,,0,N,FeBr,. Ber. 48,88°/, C 4,10°/, H 6,31°/, Fe 27,12°/, Br 
Mol.-Gew. 884,11 Gef. 48,60 4,20 6,18 27,03 
wonach eine Anlagerung von 2 Bromatomen stattgefunden 
hatte. 

a) 181,38 mg wurden mit 100 ccm 5°/, iger Sodalésung ge- 
schiittelt, wobei eine entsprechend 33,797 mg AgBr Menge 
Brom = 7,93°/, abgelést wurden; eine zweite Behandlung gab 
noch 0,48°/, Brom, im ganzen 8,41°/, Br, wihrend sich fiir 
ein Brom berechnet 9,04°/, Br. Das entstandene Dibrom- 
dimethyl (hydroxy) hiimin enthielt dann noch 18,84°/, Br, wiahrend 
sich fiir C,,H,,O,N,FeBr, 19,46°/, berechnen. 

14,860 mg Substanz (i. V.) gaben 6,580 mg AgBr. 

Es lie® sich durch Lésen in angesiiuertem Methylalkohol 
und Fallen der siedenden Lésung mit Bromwasserstoff wieder 
in das Bromhimin iiberfiihren. 


1) Ein Teil des Farbstoffs konnte erst nach Abdampfen de 
Lésungsmittels erhalten werden. 
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24,97 mg Substanz (i. V.) gaben 15,67 mg AgBr. 

26,31 mg Substanz (i. V.) gaben 16,5 mg AgBr. 

Ber. 27,12°/, Br Gef. 26,71 und 26,69°/, Br 

b) 1 g des Bromanlagerungsproduktes wurden mit 80 ccm 
5°), ger absolut methylalkoholischer Kalilauge unter Erwirmen 
gelist und die Lésung '/, Stunde am RiickfluBkiihler erhitzt, 
worauf sie in Wasser gegossen und mit Kssigsiure angesiiuert 
wurde. 

Der Niederschlag wog getrocknet 0,8 g, war leicht léslich 
in Soda und Alkohol, unléslich in Chloroform, Aceton und 
Benzol. Eine Halogenbestimmung verlief negativ, ebenso eine 
Methoxylbestimmung, Dagegen gelang die Umwandlung in ein 
dimethyliertes Bromhimin und die Wiederanlagerung von Brom 
an letzteres, wonach ein allerdings etwas zu hoher Bromgehalt 
gefunden wurde. 

18,29 mg Substanz (i. V.) gaben 12,385 mg AgBr = 28,16°/, Br. 

Es hat also den Anschein, als sei durch die alkoholische 
Lauge auBer dem Austausch des Broms am Eisen durch 
Hydroxyl eine Reduktion, d.h. Wegnahme der angelagerten 
Bromatome erfolgt. 

c) 0,5 g Dimethyl(brom)himindibromid wurden auf dem 
Wasserbade in 30 ccm Eisessig gelést und in die Lésung 3 g 
Zinkstaub in kleinen Portionen eingetragen. Die vom Zink 
abfiltrierte Lésung wurde, da beim EKintragen einer Probe in 
Wasser keine Fallung eintrat, im Vakuum zur Trockne ge- 
bracht und der Riickstand zinkfrei gewaschen. Er enthielt 
noch Brom und Eisen. In Ather lésten sich geringe Mengen 
auf und diese Lésung zeigte einwandfrei ein Porphyrinspektrum. 

d) 4 g Dimethyl(brom)himindibromid wurden in 80 g Kis- 
essig~Bromwasserstoff (spez. Gew. 1,41) eingetragen und so 
lange geschiittelt, bis alles Hamin in Lésung gegangen ist, 
wozu 4 Tage bendtigt wurden. Die erhaltene Liésung wird 
durch Glaswolle filtriert und der EKisessig im Vakuum bei 60° 
aus dem Wasserbad abdestilliert, wonach der blauschwarze, 
metallisch glinzende Riickstand mit 50 ccm abs. Methylalkohol 
ibergossen und unter schwachem Erwiirmen in Lisung ge- 
bracht wird. Die vom Ungeldsten (0,5 g) filtrierte Lésung 
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wird darauf mit 15 ccm 10°/,iger methylalkoholischer Kali- 
lauge versetzt, vom Eisenhydroxyd und Bromkalium abfiltriert 
und der Filterriickstand mit Ather (500 ccm) nachgewaschen, 
Die alkoholisch-itherische Liésung wird nun zur Entfernung 
des Alkohols mit Wasser versetzt und das Waschen fortgesetzt 
bis im wifrigen Auszug Eisen nicht mehr nachzuweisen ist, 
worauf mit 10°/, iger Bromwasserstoffsiiure so lange extrahiert 
wird, bis eine Anfairbung derselben nicht mehr stattfindet, 
Hierzu waren 1'/, Liter nétig. Nach 5tagigem Stehen, in 
welcher Zeit die Verseifung der Estermethyle erfolgte, wurde 
die bromwasserstoffsaure Lisung mit Natronlauge unter Kihlung 
fast neutralisiert und dann durch Eintragen von Natriumacetat 
eine Fillung erzeugt, die abfiltriert, ausgewaschen, zuerst an 
der Luft und dann bei 40—50° getrocknet wurde. Die weitere 
Reinigung erfolgte durch eine Extraktion mit Ather, der 0,7 g 
eines rotbraunen, amorphen Stoffes herausnahm. Er léste sich 
in Methylalkohol und kam beim langsamen Verdunsten dieser 
Lésung bei niederer Temperatur kérnig, aber ohne ausgepriigte 
Krystallform heraus. Kin Schmelz- oder Sinterungspunkt 
konnte nicht festgestellt werden. 

Nach der Analyse lag in ihm ein Dibromhimatoporphyrin- 
dimethylither vor. 

I. 12,55 mg Substanz (50°) gaben 24,885 mg CO, u. 6,080 mg H.0. 

22,315 mg _é,, (50°) ,, 10,527 mg AgBr. 


) 


7,315 mg ,, (50° ., 4,836mg AgJ. 
Il. 19,200mg_,, (50°) ., 39,02 mg CO, u. 9,44 mg H,0 
9,39 mg ” (60°) ,, 5,040 mg AgJ. 
C,,.H,,.0,N,Br., Ber. 54,96°/, C 5,38°/, H 20,33°/, Br 3,82°/) CH, 
I. Gef. 55,08 5,42 20,08 3.81 
Il. 55,4 5,5 a 8.42 


Entsprechend dieser Auffassung liste sich der Stoff in 
verdiinnten Alkalien, auch in Natriumbicarbonat und in Salz- 
siure, doch konnte ein krystallisierendes Chlorhydrat bisher 
nicht erhalten werden. Das Spektrum der salzsauren Losung 
wies zwei scharfe Absorptionsstreifen zwischen 540—568 und 
590—600 auf, wiihrend die Lisung des Dimethylithers i 
Ather 4 Streifen zeigte (483—520, 527543, 568—58%, 
622—630). 
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Die Salzsiiurezahl wurde zu ,,5“ ermittelt, d. h. die Lésung 
yon 0,02 g in 100 ccm Ather gab beim Durchschiitteln mit 
dem gleichen Volumen 5°/, iger Salzsiure allen Farbstoff an 
die Séure ab. 

In waBriger Saiure bindet der Dimethylither 3 Molekeln 
Ammoniak. 

71,9 mg wurden in 20 ccm n/10-NH, gelést und aus der 
auf 50 ccm verdiinnten Lésung das iiberschiissige Ammoniak 
bei 35—40° in 20 ccm n/10-H,SO, abgesaugt. Zum Zuriick- 
titrieren werden 2,42 ccm n/10-NH, gebraucht. 

C,sHyO,N,Br,3NH,. Ber. 3NH, = 5,96, — Gef. 5,74, 

Die nach Absaugen des  iberschiissigen Ammoniaks 
restierende Lésung wurde nun mit Silbernitrat gefallt. Das 


gewaschene und getrocknete Silbersalz — ein schwarzes, 
bréckliges Produkt, das am Licht einen griinen Uberzug be- 
kam — enthielt nur 2 Atome Silber. 


14,865 mg Substanz (50°) gaben 23,60 mg CO,, 5,452 mg H,O und 
3,262 mg Ag. 

24,09 mg Substanz (50°) gaben 8,858 mg AgBr (Carius). 
C,.H,O,.N,Br.Ag,. Ber. 43,21°/, C 4,03°/, H 15,98°/, Br 21,57°/, Ag 
Mol.-Gew. 1000,14 Gef. 43,31 4,10 15,65 21,94 

Zur Darstellung des Dimethylesters wurden 0,02 g in 
100 cem Ather gelést und das aus 1,5 ccm Nitrosomethylurethan 
entwickelte Diazomethan = 4 Mol. eingeleitet. Nach 2 stiindigem 
Schiitteln wurde die itherische Lisung mit Wasser gewaschen, 
dann getrocknet. Kine Probe derselben gab an Natrium- 
bicarbonat Farbstoff nicht mehr ab. Die Salzsiurezahl wurde 
= 8 bestimmt. In Ubereinstimmung mit anderen zeigte also 
auch dieses Porphyrin Abschwichung der basischen Eigen- 
schaften durch die Methylierung. 

Der Ester krystallisierte aus der itherischen Lésung nicht, 
wohl aber aus 90°/,igem Methylalkohol beim langsamen Ver- 
dunsten des Liésungsmittels in Rhomboedern. 

6,945 mg Substanz (50°) gaben 7,806 mg AgJ. 

C,,H,O,N, Br, . Ber. 4CH, 7,38°/, Gef. 7,19°/, 

In salzsaurer Liésung wurde der Ester bei Zimmer- 

temperatur langsam verseift. Die itherische Lésung des 
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Esters wies neben drei scharfen Streifen bei 620—633, 560 
bis 589, 530—538, Verdunkelung von 520 ab auf. 

Die Darstellung eines komplexen Kupfersalzes gelang mit 
0,1 g des Dimethylithers in 10 ccm heiBem Eisessig auf Zu- 
satz von 2 ccm einer siedenden 1°/, igen Kupferacetatlésung 
in Hisessig. Nach 24 Stunden schied sich das Kupfersalz in 
braunroten Aggregaten ohne ausgeprigte Krystallform ab, die 
in verdiinnten Sauren unlislich, in Alkalien léslich waren. 

25,00 mg Substanz gaben 2,23 mg CuO. 

C,,H4.O,N,Br,Cu. Ber. 7,48°/, Cu Gef. 7,12 °/, 











: Spektroskopisch-chemische Reaktionen einiger Porphyrine 


und ihrer Methylester. 
Von 
0. Schumm. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Eppendorf.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Januar 1924.) 


Die Auffindung und Unterscheidung der Porphyrine ist 


' bei sehr kleinen Mengen auf rein chemischem Wege bekannt- 
4 lich nicht méglich; unter halbwegs giinstigen Bedingungen 
| gelingt sie aber, wenn man die abgetrennte Farbstofffraktion 
| geeigneten spektroskopisch-chemischen Reaktionen unterwirft, 


die gegebenenfalls durch die spektrophotographische Unter- 


_ suchung zu erginzen sind. 


Die spektralanalytische Methode als Hilfsmittel zur Auffindung 
und Unterscheidung von Farbstoffen ist aus Griinden, die von mir 


4 mehrfach angegeben sind, haufiger verkannt und unterschitzt worden. 
| Auf geeignete Objekte angewandt, bewihrt sie sich bei richtiger Hand- 


habung als héchst exakte Methode; werden diese Bedingungen nicht 


5 erfiillt, dann kann ein zuverlissiges Ergebnis nicht erzielt werden. 


In wirklich schwierigen Fillen ist besonders sorgfiltige 
Priifung der vorliegenden Versuchsbedingungen nétig, deren richtige 
Beurteilung allerdings nur bei genauer Kenntnis der chemischen und 
physikalischen Grundlagen der Methode méglich ist und von Anfiingern 
nicht erwartet werden kann. Man wird unter Umstiinden nur schritt- 
weise weiterkommen, oft auch genétigt sein, die in Betracht kommenden 
Spektralreaktionen im Bedarfsfalle beziiglich ihres Verlaufs durch 
geeignete Uberpriifungen sicherzustellen oder gar neue Reaktionen aus- 
zuarbeiten, Die Entwicklung zeigt sich deutlich bei einem Vergleich 
der Angaben verschiedener Blutfarbstoff-Forscher iiber das spektral- 
analytische Verhalten der Porphyrine. In ihrer ersten Mitteilung 


| iber das Mesoporphyrin und Hiimatoporphyrin schreiben Nencki und 
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Zaleski’): ,Spektroskopisch ist das Mesoporphyrin vom Hiimatoporphyriy 
sowohl in neutraler wie in alkalischer oder saurer Lésung nicht » 
unterscheiden. Die Absorptionsbiinder bzw. ihre Wellenlinge sind bg 
beiden Farbstoffen identisch.“ In einer zweiten Abhandlung Auber 
sich J. Zaleski auf Grund einer Uberpriifung durch L. March. 
lewski*): ,,Endlich zeigen sowohl saure als auch alkalische, alkoholisch 
wie auch wiBrige Lisungen beider Produkte bei spektroskopische 
Untersuchung eine gleiche Verteilung der Absorptionsstreifen, und ny 
bei gleichzeitiger Betrachtung solcher Lésungen bemerkt man bein 
Mesoporphyrin eine unbedeutende Verschiebung simtlicher Absorptions. 
streifen nach dem violetten Ende des Spektrums.“ (Beobachtung von 
L. Marchlewski, Akad, Wiss., Krakau 1912, April.) 

Die von mir an einer Anzahl frisch dargestellter krystallinische 
Praparate von Hiimatoporphyrinchlorhydrat und Mesoporphyr inchlorhy drat 
ausgefiihrten ocularspektrometrischen Bestimmungen (in Ubereinstimmun; 
mit den ,,objektiven’’ spektrophotographischen Feststellungen) zeigen, 
daB auch ohne gleichzeitige Beobachtung beider Porphyrinlésungen 
einfach durch genaue Ortsbestimmung der Streifen der 
reinen Lésungen Hamatoporphyrin- (Nencki) und Meso. 
porphyrin unterschieden werden kénnen.’) 

Hans Fischer gab im Jahre 1916 das Urteil ab: ,,Meiner Ansicht 
nach sollte die spektroskopische Methode bei wissenschaftlichen Arbeiten 
in der Regel nur auf reines krystallisiertes Material angewandt werden, 
ebenso wie es fiir andere physikalische Methoden schon lange fiir selbst: 
verstindlich gilt.“ *) 

Diese theoretisch sehr einleuchtende Forderung laéBt sich in de 
Biochemie leider oft nicht erfiillen, wenn man nicht die einzige Méglich- 
keit, einen fraglichen Kérper méglichst genau zu kennzeichnen, w.- 
benutzt lassen will. Ubrigens ist anzunehmen, daf Fischers Erfahrunge 
sich derzeit auf das Arbeiten mit unzuliinglichen Spektralapparaten 
griindeten, dafiir sprechen seine eigenen AuSerungen und manche det 
von ihm an reinen Porphyrinen festgestellten spektrometrischen Werte, 
die keine geniigende Genauigkeit aufweisen. (Man vergleiche die An- 
gaben in den Abhandlungen ,,Uber das Kotporphyrin“, Diese Zs. Bd. 9, 
S. 179—182 (1915); Bd. 97, S. 125—126 (1916).) Er findet z. B. den Ort 
des Hauptstreifens I einer Lésung von 


1) Chem. Ber. Bd. 34, S. 997 (1901). 

*) J. Zaleski, Untersuchungen iiber das Mesoporphyrin, Diese Zs. 
Bd. 37, S. 61 (1902). 

*) O. Schumm, Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinunget 
des Himatoporphyrins und Mesoporphyrins im Gitterspektrum, Diese Zs. 
Bd. 90, 8. 1 (1914). 

*) Hans Fischer, Beobachtungen am frischen Harn und Kot von 
Porphyrinpatienten, Diese Zs. Bd. 97, 8. 169 (1916). 
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Urinporphyrin (C,,H3,N,0,,) in 19°/,iger 


Salzsiure . . . . 2u 598—590 (594), 
Bessneanbnerdvedkonas + in 199) oiger 

Salzsiure. . . zu 596—588 (592), 
Kotporphyrin (C. 7 0, ish 19% iger + Salz- 

ebure . se - . . Zu 596—588 (592), 


Mesoporphyrin in 199) oiger Siamare . + zu 596—589 (592,5), 


bei den drei letatgenannten also keinen greifbaren Unterschied. Da8 in 
der Tat aber ganz betrichtliche Unterschiede bestehen, ist 
yon mir mit exakter Methodik sichergestellt worden (s. oben). 
Neuerdings scheint nun auch dieser Forscher zu einer viel weiter- 
gehenden Anerkennung der spektralanalytischen Methoden gekommen 
zu sein. So wird in der Abhandlung von Hans Fischer und Karl 
Schneller|Diese Zs. Bd. 130, 8. 304 (1923)| unter dem Namen ,,Kimmerers 
Porphyrin“ ein ,neues Porphyrin“ beschrieben, in dessen Kennzeichnung 
die Beschreibung seiner Spektralreaktionen einen breiten Raum ein- 
nimmt. Elementaranalysen des Porphyrins oder eines seiner Derivate 
fehlen. An noch unreinen Priparaten aus menschlichen Faeces konnten 
Fischer und Schneller darin vorhandenes Porphyrin spektro- 
skopisch doch als das neue Porphyrin Kiimmerer identifizieren, 
sogar bei gleichzeitiger Anwesenheit von Koproporphyrin! Darin kommt 
oftenbar ein sehr starkes Vertrauen auf die Zuverlissigkeit mancher 
iennieaeanmmaaaaie zum Ausdruck.') Es erscheint freilich noch nicht 
1) Ich erwiihne beiliufig, daB Fischer und Schneller sich bei 
diesen Versuchen eines Gitterspektroskops nach Lowe von Carl Zeiss, 
Jena, bedient haben, eines an sich guten Instrumentes, dessen Leistungen 
sich fiir den besonderen Zweck der Untersuchung von Blutfarbstoffen 
und ihren Derivaten noch erhdhen li8t, wenn man die von mir schon 
vor langen Jahren (vgl. O. Schumm, Mitteilungen aus den Hamburg. 
Staatskrankenanstalten Bd. XII, H. 9 (1911); ferner: Untersuchungen iiber 
die Absorptionserscheinungen des Oxylhimoglobins im Gitterspektrum, 
Diese Zs. Bd. 83, S. 1 (1913); ferner: Ein neues Gitterspektroskop usw., 
Diese Zs. Bd. 66, S. 287 (1910), und E. Abderhaldens Handbuch der 
Biolog. Arbeitsmethoden, a. a. 0.) erprobten und beschriebenen Ab- 
inderungen seiner Konstruktion vornimmt, die unter anderem die Wahl 
noch geeigneterer optischer Bedingungen einschliebt und dadurch zu 
eréBerer Deutlichkeit und Me8schirfe besonders bei schwachen 
Absorptionsstreifen fiihrt. Diese bessere Anpassung an die Anforderungen 
unserer Praxis habe ich bei den von mir benutzten Gitterspektrometern 
schon im Jahre 1910 vorgenommen. Ich michte bei dieser Gelegenheit 
aber nochmals darauf hinweisen, daB es fiir die Wahrnehmung und 
sichere Ortsbestimmung zarter, schwacher Absorptionsstreifen durchaus 
nicht gleichgiiltig ist, ob man mit einem Gitterspektrometer arbeitet, 
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sicher, daB Fischer und Schnellers Deutung des Befundes vollkommen 
richtig ist; denn inzwischen ist z. B. ein kiinstlich aus Blutfarbstoff ge. 
winnbares Porphyrin kekannt geworden, das sich spektralanalytisch 
mindestens tiiuschend fhnlich verhilt wie jenes chloroformlésliche Por. 
phyrin. Demnach ist es zwar sehr wohl méglich, daB identische Kérper 
vorliegen, indessen fehlen noch die Elementaranalysen. — Es ist aber 
zweifellos, daB sich die spektralanalytische Bestimmung im obigen Falle 
als sehr scharfes Unterscheidungsmittel erwiesen hat. 

Klinisch kommt zurzeit vorwiegend die Auffindung und 
Unterscheidung folgender Porphyrine in Betracht, die als 
(physiologische oder pathologische) Bestandteile von Harn, 
Faeces, Organen oder serésen Fliissigkeiten teils schon vor 
langer Zeit, teils erst neuerdings gesehen, alle aber in ihrer 
Sonderart erst vor kurzer Zeit richtig erkannt sind.) 


1. Das physiologische Harnporphyrin. 

Der nach dem Verfahren von Garrod erhaltene Porphyrin- 
niederschlag besteht nach meinen vorliufigen Feststellungen’ 
vorwiegend aus einem Porphyrin, das in allen bislang gepriiften 
Higenschaften die Merkmale des von H. Fischer bei Haemato- 





dessen Objektive eine Brennweite von 240 mm haben, wie bei dem 
Léweschen Gitterspektroskop (Zs. f. Instrumentenkunde §S. 262, Sep- 
tember 1908), oder eine soleche von nur 200 mm. In letzterem Falle ergeben 
sich, wie ich durch zahlreiche vergleichende Beobachtungen habe fest- 
stellen kénnen, giinstigere Bedingungen. Man kann mit der Brenn- 
weite der Objektive vorteilhaft sogar bis auf etwa 180—185 mm herunter- 
gehen! 

*) Ob das kiinstlich aus Himin darstellbare ,,Himatoporphyrin 
Nencki“ im tierischen Organismus frei vorkommt, ist héchst zweifelhaft, 
sicher nachgewiesen ist es meines Wissens noch niemals. Ebenso steht 
es wahrscheinlich mit dem Mesoporphyrin von Nencki-Zaleski, 
Himatoporphyrin von Hoppe-Seyler ist im tierischen Organismus bis- 
lang wohl nur nach Eingabe konzentrierter Schwefelsiure gesehen, sein 
Vorkommen unter natiirlichen Verhiltnissen ist ganz zweifelhaft und 
bislang wenig wahrscheinlich. 

2) O. Schumm, Uber die natiirlichen Porphyrine. I. Das im Harn 
Gesunder gefundene Porphyrin, Diese Zs. Bd. 126, S. 169 (1928); ferner 
Richtigstellung zur Abhandlung von H. Fischer und K. Schneller, 
Diese Zs. Bd. 133, S. 298 (1924); au8erdem die bekannten Abhandlungen 
von Garrod und Saillet. 
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porphyria congenita im Kot und Harn in reichlicher Menge auf- 


gefundenen ,,Kotporphyrins“ (C,,H,,N,O,), (Syn. Koproporphyrin!) 


36°°4~8/) 
zeigt, und einem Porphyrinrest, der nach der vorliufigen Prii- 


 fung mit dem von Hans Fischer aus dem Harn bei Haemato- 


porphyria congenita isolierten und analysierten Hauptfarbstoff 


(Porphyrin C,,H,,N,O,,) tibereinstimmen kann.’) 

Das mit dem Koproporphyrin héchstwahrscheinlich iden- 
tische &therlésliche physiologische Harnporphyrin findet 
sich im Harn in deutlich vermehrter Menge bei manchen Krank- 
heiten und bei Bleiwirkung*) (,,Bleivergiftung“), wurde auch im 
Pleuraexsudat*) bei kongenitaler Haimatoporphyrie gefunden, 
ferner in Mekonium und Galle®) und von A. Papendieck®) 
und spiter von H. Fischer und K. Schneller in dem in 
normalen Faeces*) enthaltenen Porphyringemenge. 


2. Das Porphyrin C,,H,,N,0,, (,,Urinporphyrin 
nach H. Fischer“). 


Es findet sich in oftmals sehr groBen Mengen bei den 
von Hans Giinther’) unter der Bezeichnung ,,Himato- 


1) Nach O. Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie. [X. Aufl. 
§. 235 (1922). 

) Der endgiiltige Beweis steht noch aus. 

5) QO. Schumm, Das Porphyrin des Harns bei Bleivergiftung 
2, Mitteilung. Diese Zs. Bd. 126, S. 178 (1923). 

*) 0. Schumm, Uber den Nachweis der natiirlichen Porphyrine 
in serésen Fliissigkeiten und Organen, Diese Zs. Bd. 132, 8. 62 (1924). 

5) O. Schumm, Diese Zs. Bd. 126, 8. 169, (1923). 

®) A. Papendieck, Uber das Porphyrin der menschlichen Faeces. 
Diese Zs. Bd. 128, S. 109 (1928). 

’) H. Fischer und K. Schneller, Zur Kenntnis der natiirlichen 
Porphyrine. I. Diese Zs. Bd. 130, S. 302, (1928). 

’) H. Fischer, Uber das Urinporphyrin, Diese Zs. Bd. 95, S. 34 
(1915). 

*) Altere Literatur iiber das natiirliche Vorkommen der Porphyrine 
ist schon in der bekannten ersten Abhandlung H. Giinthers im Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. Bd. 105 sorgfiiltig zusammengestellt, ferner sei auf 
seine anderen Abhandlungen hingewiesen, besonders Erg. der allg. Path. 
u. path. Anat. d. Menschen u. d. Tiere Bd. 20, S. 608 (1922). 
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porphyrie“ zusammengefaBten Krankheiten, auch bei der 
chronisch-toxischen Form (Trional'), ferner bei Haemato. 
porphyria congenita in den Knochen?) serésen Flissigkeiten 
(Blut, Pleuraexsudat’), in letzteren neben dem physiologi. 
schen Harnporphyrin, endlich wahrscheinlich neben dem Por. 
phyrin C,,H,,.N,O, in untergeordneten héchst geringen Mengen 
im normalen Harn. 


Anmerkung. Kirzlich haben auch H. Fischer und W. Zer-. 
weck*) einen Versuch zur Identifizierung des bei H. Giinthers Fall 
von Haematoporphyria congenita (M. Petry) im Blute kreisenden Por. 
phyrins gemacht. Das Ergebnis ihrer ersten Blutuntersuchung entbehri 
in dieser Hinsicht der Beweiskraft; bei der zweiten Blutuntersuchung, 
in der sich bei einigermaSen reichlicher Anwesenheit von Fischers 
Uroporphyrin in der betreffenden Serumfraktion dessen Spektrum viel- 
leicht hatte erzielen lassen, fehlt jede Angabe iiber den Grad der Ver- 
diinnung mit Wasser, die bei der spektroskopischen Priifung angewandte 
Schichtdicke und die Spaltweite. Da der zugehérige Teil des Versuchs- 
protokolls iiber diese entscheidend wichtigen Versuchsbedingungen nichts 
bringt, kann das von Fischer und Zerweck als negativ gebuchte 
Versuchsergebnis keinesfalls als tiberzeugender Beweis fiir die A b wesen- 
heit von Uroporphyrin im Blute des Kranken Petry anerkannt werden. 

Aus den beiden Versuchen von Fischer und Zerweck lieBe sich 
héchstens entnehmen, da8 im Blutserum des Himatoporphyriekranken 
Petry derzeit eine nachweisbare Menge eines Farbstoffs vorhanden war, 
der sich bei einigen Spektralreaktionen etwa so verhielt wie Kopro- 
porphyrin (die fiir die salzsaure Lésung angegebenen Zahlen stimmen 
z.B. nur ganz angenihert zu Koproporphyrin). Bei der Bewertung 
ihres Analysenberichtes muB aber beachtet werden, daB Fischer und 


'!) Ellinger u. RieBer, Zur Kenntnis des im Harn nach Trional- 
vergiftung auftretenden Porphyrins, Diese Zs. Bd. 98, 8. 1 (1916.) 

*) C. Hegler, Eug. Frinkel und 0.Schumm, Zur Lehre der 
Haematoporphyria congenita, D. med. Wochschr. Nr. 18 (1913), vergl. 
auch Eug. Fraenkel, Experimentelles ittber Himatoporphyrie, Virchows 
Archiv, Bd. 248, Heft 1/2 8.125. 1924. 

3.0. Schumm, Uber den Nachweis der natiirlichen Porphyrine 
in serésen Fliissigkeiten und Organen, Diese Zs. Bd. 132, 8. 62 (1924): 
ferner Beitrage zur Kenntnis der Haematoporphyria congenita, Diese Z. 
Bd. 98, S. 128 u. Bd. 105, S. 158 (1919). 

4) Fischer u. Zerweck, Uber Koproporphyrin im Harn und 
Serum unter normalen und pathologischen Bedingungen, Diese Zs. Bd. 132, 
S. 12 (1924). 
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Iyerweek nach dem gleichen Verfahren auch in den meisten 
‘normalen Blutseren dasselbe Porphyrin gefunden zu haben glauben. 
‘Das wirde nun (auch bei Beriicksichtigung ihrer sonstigen Angaben) 
‘zu dem paradoxen Schlu8 fiihren, da das Serum des hochgradig hiimato- 
_porphyriekranken Petry beziiglich des Porphyringehaltes etwa normal 
‘sei! In der Tat ist dieser Kranke bislang aber der einzige Mensch, in 
Fdessen Blutserum der zwar schwankende, aber dauernd vorhandeue 
'Porphyringehalt von einer solchen GréSenordnung ist, daB er auch in 
‘streng objektiver Weise hat festgestellt werden kénnen!’) 











3. Chloroformlésliches Porphyrin. 


_ Wie A. Papendieck zeigen konnte*), besteht das in 
/menschlichen Faeces nach blut (fleisch-) haltiger Nahrung ent- 
Phaltene ,?orphyrin® aus einem Gemenge (wenigstens) zweler 
‘porphyrinartiger Farbstoffe, deren einer die Reaktionen des 
“Koproporphyrins gibt. Bei sin Versuche, die salzsaure Lésung 
‘der rohen Farbstofffraktion durch Behandeln mit Chloroform *) 
von ,Urobilin* zu befreien, fand Papendieck als Begleiter 
‘des Koproporphyrins einen neuen porphyrinartigen Farb- 
pstoff, der sich sowohl durch seine Chloroformlislichkeit wie 
rauch durch seine Spektralreaktionen von Koproporphyrin deut- 
‘lich unterschied. 
: Anmerkung. Die Veranlassung zu dieser Untersuchung gaben 
‘die Mitteilungen Snappers. Dieser Forscher machte die wichtige Ent- 
: Fdeckung,') da8 in den Faeces Kranker nach voraufgegangenen Blutungen 
im Bereiche des Verdauungskanals ein deutlich erhdhter Porphyringehalt 
 vorkommen kann und daB das Absorptionsbild der bei seiner Probe aus 
Fsolehen Faeces gewonnenen rohen Farbstofflésung eine (gegeniiber den 


p bek: annten natiirlichen Porphyrinen) starke Verlagerung der ganzen 
} Streifengruppe nach Rot aufweist. 





: ')O. Sehumm, Die pathologischen Farbstoffe des Blutes bei 
| Haematoporphyria congenita, Diese Zs. Bd. 98, S. 123 (1916); Bd. 105, 
)S. 164 (1919); Bd. 126, S. 189 (1923); Bd. 132, S. 67 (1924). 

*) A. Papendieck, a. a. O. Bd. 128, S. 109 (1923); erste Mitteilung 
B erfolgte in der Biolog. Abteilung des Arztl. Vereins Hamburg am 20. Fe- 
p bruar 1923. 

; *) Nach dem Vorgange von le Nobel und Zoja, zitiert nach 
q N. Schulz, Farbstoffe, in Neubauer-Huppert, Analyse des Harns. 

F 'l. S.1887. Wiesbaden 1918, Kreidels Verlag. 

: ‘) Die Abhandlungen Snappers sind zitiert in der Abhandlung 
von A. Papendieck, Diese Zs. Bd. 128, 8. 109 (1928). 
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Die Untersuchung ist spiter in ‘dhnlicher Weise yo, 
Fischer und Schneller!) wiederholt und erweitert worden, 
Sie haben den von Papendieck entdeckten Farbstoff ebep. 
falls gefunden und (besonders in der gereinigten ‘therische 
Lésung) neben dem Koproporphyrin spektrometrisch nachweisey 
kénnen. Sie schreiben (a. a.Q. 8.321): ,,Die atherische Lésung* 
lie8 nach dem Einengen mikroskopisch zwar Krystalle erkenney, 
aber trotz Anwendung der guten Reinigungsmethoden sind sie 
reichlich mit Schmieren durchsetzt.“ Die Reindarstellung de 
Kérpers aus Faeces ist nach den bislang von jener Seite vor. 
liegenden Mitteilungen noch nicht durchgefiihrt. 

A. Papendieck hat inzwischen im hiesigen Laboratoriun 
weitere Untersuchungen an dem von ihm aus normalen Faece; 
gewonnenen chloroformléslichen Porphyrin ausgefiihrt und a 
méglichst weit gereinigten Praiparaten folgende spektralana. 
lytischen Merkmale festgestellt: 


Lésung in etwa 25°/, Salzsiiure. 
Porphyrin-Saurespektrum, Hauptstreifen I etwa 603'/,; IIL etwa 
5571/,; schwiicherer Streifen II etwa 581. 


Liésung in n/10-KOH. 
»Alkalisches“ Porphyrinspektrum, 4 Streifen, etwa 633, 577, 543, 508, 


Liésung in Ather. 
4 Hauptstreifen, etwa 632, 585 und 575'/,,°) 535, 501; ein sehr 
zarter Streifen auf ungefaihr 6041/,. 


Losung in Chloroform. 
4 Hauptstreifen, etwa 630, 576, 5401/,, 507; ein sehr zarter Streiteu 
auf ungefaihr 609. 
Diesem neuen von Papendieck beschriebenen natiirlicher 
Porphyrin sind in ihrem allgemeinen Verhalten einige neue!- 
dings beschriebene, kiinstlich dargestellte Porphyrine offenbai 


1) Fischer u. Schneller, Uber exogene Porphyrinbildung uni 
Ausscheidung, Diese Zs. Bd. 130, 8. 302 (1928). 

*) Anm. d. Verf.: Sie enthielt das Gemenge beider Porphyrine. 

3) Streifen mit 2 Maxima. 








twa 


508, 


2, 
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sehr fbnlich: ein Porphyrin, das von Kimmerer-Fischer 
und Schneller’) aus bluthaltigen Bakterienkulturen gewonnen 
wurde, ferner die vom Verfasser und seinen Mitarbeitern aus 
Blut auf rein chemischem Wege dargestellten chloroform- 
léslichen porphyrinartigen Farbstoffe?) *)*) und endlich das 


_yon Fischer und Kégl beschriebene natiirliche Ooporphyrin®) 
fund ein vom Verf. in kauflichem Rindfleisch und Ochsenherzen 


gefundenes Porphyrin.®) Fischer und Schneller glauben 
das von Papendieck in normalen Faeces aufgefundene 
chloroformlésliche Porphyrin mit dem von Kimmerer- 


| Fischer-Schneller aus bluthaltigen Bakterienkulturen ge- 


wonnenen Porphyrin identifizieren zu kénnen. CLEine sichere 


| Entscheidung in dieser Frage ist zurzeit noch nicht mdglich. 


Reaktionen zur Unterscheidung der beiden Porphyrine 
C,)H,,N,0,, und C,,H,,N,O, .’) 
Ihre Unterscheidung gelingt ohne Schwierigkeit, sobald 
sie in etwas gréBerer Menge in freier Form oder als Methyl- 


lester vorliegen. Fiir die rein dargestellten freien Porphyrine 
that bereits Hans Fischer’) augenfillige Unterscheidungs- 
|merkmale angegeben. 1. Aus essigsaurer Loésung geht das 


Porphyrin ©,,H,,N,O, (reichlich) in Ather ttber, das Porphyrin 


1C,,H.N,O,, nicht. 2. In destilliertem Wasser ldst sich 


40°36 


| Porphyrin C,,H,,N,0,, nur als frisch dargestelltes, noch 
‘feuchtes Priiparat auf, amorphe Priaparate des Porphyrins 


1) H. Kimmerer, Uber Porphyrinbildung bei Lungengangrin und 


| putrider Bronchiektasie, Miinch. med. Wochenschr. Bd. 36, S. 1144 (1923), 
| femer H. Fischer u. K. Schneller, a.a. O. S. 302. 


*) O. Schumm, Uber Porphyrinbildung aus Blutfarbstoff, Diese Zs. 


| Bd. 182, S$. 34 (1924). 


*) P. List, Diese Zs. im Druck. 
*) A. Papendieck, Diese Zs. Bd. 134, S. 158 (1924). 
5) Hans Fischer u. Fritz Kégl, Zur Kenntnis der natiirlichen 


Porphyrine. IV. Uber das Ooporphyrin, Diese Zs. Bd. 131, S. 241 (1923). 


8) O. Schumm, Uber Porphyrinbildung aus Fleisch, Diese Zs. 


| Bd. 138, S. 308 (1924). 


*) H. Fischers Uroporphyrin und Koproporphyrin. 
8) H. Fischer, Uber das Kotporphyrin II. Diese Zs. Bd. 96 


| S.170 (1915). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXXXVI 17 
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C,,H,,N,O, dagegen ,leicht und restlos‘ auch nach langey 
Aufbewahren im Exsiccator. 3. Kolloidale Liésungen da 


Porphyrins C,,H,,N,O,, flocken leicht wieder aus, wahrenif 
die des Porphyrins C,,H,,N,O, recht stabil sind. 4. Zur Ge. 
winnung haltbarer Lésungen in wiBriger Salzsiure ist bei dey 
Porphyrin C,,H,,N,O,, viel starkere Salzsiure nétig als hil 
C,,H,,N,0,. 4 

Uber die Absorptionsspektra') der beiden Porphyrine gil 
H. Fischer folgendes an: | 


Urinporphyrin.’) 
0,02 g freies Porphyrin gelést in 100 cem n/10-KOH. : 
Urinporphyrin unterscheidet sich vom Kotporphyrin sehr deutlich & 
Vom Himatoporphyrin ebenfalls, indem es einen Streifen mehr zeig 
wie dieses. } 
Mit n/10-KOH auf die Halfte verdiinn & 














I. 613—603 (608) I. 613—606 (609,5) 
I. 577—565 (571) Il. Schatten 575—568 (571,5) 
III. 561—552 (556,5) III. 560—554 (557) 
IV. 542—532 (537) IV. 541—582 (536,5) 
V. 511—496 (508,5) V. 509—496 (502,5) 
0,01 g in 100 ecm 19°/,iger HCl. 
I. 598—590 (594) 
II. 576—571 (573,5) 
Ill. 558,5—544 (551) 
Kotporphyrin.?) 
0,02 g freies Porphyrin gelést in n/10-KOH. 
oe 200 ecm 100 ecm 50 cem 25 ecm 
‘umm | 2/10-KOH n/10-KOH n/10-KOH n/10-KOH 
I. — Schatten ca. 613 | 619—614 (616,5) | 622—614 (618) 
If. | 578—563 (570,5) | 578 —561 (569,5) | 577—560,5 (569) | 579,5—559,5 (56 
III. |539—530 (534,5)|541—529 (535) | 541—527,5 (534) | 547—521 (534) 
IV. — Schatten ca. 502 | 505,5—496 (501) | 509—494 (501,5) 

















1) Hans Fischer, Uber die Giftigkeit, die sensibilisierende Wir 
kung und das spektroskopische Verhalten der natiirlichen Porphyrine. 
Diese Zs. Bd. 97, S. 125 u. ff. (1916). 
*) Anm. d. Verf. = Porphyrin C,,H,,N,0,, (nach Hans Fischer). 
*) Anm. d. Verf. = Porphyrin C,,H,,N,O, (nach Hans Fischer) 
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0,01 g in 100 cem 19 °/,iger HCl. 
T. 596—588 (592) 
II. Schatten ca. 570 
III. 555—541 (548). 


Urinporphyrinmethylester. 


0,02 g Ester in 100 ccm 0,01 g Ester in 100 ccm 
Chloroform. Chloroform 
I. 628—620 (624) I. 629—620 (624,5) 
II. Zarter Streifen bei 597 II. Schatten bei 597 
Hil. 586—564 (575) III. 583—565 (574) 
IV. 541—526 (533,5) IV. 539—527 (533) 
V. 5183—485 (499) VY. 512—491 (501,5) 


Kotporphyrinmethylester. 
0,01 g Ester in 100 cem Chloroform. 
I. 625—615 (620) I. 624—616 (620) 
II. Zarter Streifen bei 595 II. Schatten bei 595 


III. 580—561 (570,5) III. 579—561 (570) 
IV. 538—523 (530,5) IV. 537—526 (531,5) 
V. 512—483 (497,5) V. 510—487 (498,5) 


V. besteht méglicherweise aus zwei 
Streifen, jedenfalls 2 Maxima. 


Durch eine eingehendere spektralanalytische Untersuchung 


| analysenreiner Priparate der beiden Porphyrine im normalen 
| (Gitter-)Spektrum sind von mir bald danach mit genau justierten 
| Prizisionsapparaten umstehende spektrometrische Grundwerte 


festgestellt worden’): 


Die angefiihrten chemisch-spektroskopischen Proben eignen 


‘sich teils mehr zur Auffindung, teils mehr zur Unterscheidung 


der beiden Porphyrine; z. B. liefert dieselbe Menge Farbstoff 
in wiBriger Salzsiure ein schirfer bestimmbares Spektrum als 
in alkalischer Lésung. Andererseits ist der Ortsunterschied 
bei den Streifen I der alkalischen Liésungen gréBer, ein Um- 


'' O.Schumm, Diese Zs. Bd. 98 (1916), Tabelle auf S. 171 ,,Ver- 
gleich der neu festgestellten spektrometrischen Grundwerte fiir die natiir- 
lichen Porphyrine mit den zugehérigen Werten des nach Nenckis Ver- 
fahren aus Blutfarbstoff dargestellten Himatoporphyrins und Mesopor- 
phyrins“. 


37 





254 


O.Schumm, 


1. Liésungen in wiBriger Salzsiiure vom spez. Gew. 1,124 (= 25°/, li() 
















































































I. II. ee a A 
: Porphyrin | - ne . 
Okulare Bestimmun- | ¢ y. N.O,. | 9967 | S77 | 608,4 | 526,83) 511,85 | 
° ° 40°°36**4 “16 
gen mit dem Gitter- 
spektrometer Porphyrin | - — 
C,Hs,N,03 593,1 573,95 549,9 524,5 509,3 ~ 
a gine Porphyrin 5971}, Bicht | 5544 nicht 40 7 
cued Pree es CoH sg.N,Or6 ” | bestimmt ” | bestimmt ia 
dem Gitterspektro- | Porphyrin 593.6 nicht | - 50.2 nicht 
graphen ”) C,.Hs,N,0, | bestimmt | oo" | bestimmt 
2. Lésungen in n/10-Kalilauge. 
I. Il. II. IV. 
: | ic oa 
Okulare Bestimmun- | o"PhyTIN | 6113 | 5593 | 5884 | 5018 
. e CyoHagN.Oi6 
gen mit dem Gitter- 
spektrometer Porphyrin $ Gs ns RNS 9 
Pp CoeHog Oe 617,5 | 565,5 | 538,38 | 503.3 
3. Lésungen der krystallisierten Methylester in Chloroform. 
a. a ae Ae 
Okulare Bestim- | Von Porphyrin] g5- | 599 | 2) 581’/2°)| sae | ggg, 
mungen mit dem | CsoHssNsOi5 , b) 570%/, | ” = t 
Gitterspektro- . | a 
von Porphyrin] go a) 577'/ Ts re 
meter Cap Hae NOs 621 | 595 b) 566 2 | 533 Is 498 

















+ 


stand, der aber nur bei etwas stirkeren Lésungen und erst 
dadurch bedingter geniigender Deutlichkeit dieses Streifens 
nutzbar wird. An den Lésungen der Porphyrine in waBriger 








1) Wegen aller Einzelheiten, Art der Messung der Streifen, der 
Intensititsverhiltnisse u. a. sei auf obige ausfiihrliche Abhandlung ver 
wiesen, ebenfalls beziiglich des Auftretens neuer Streifen in belichteten 
und zersetzten Lésungen. 


*) Vel. O. Schumm, Spektrographische Methoden in Abder 


haldens Handbuch der Biologischen Arbeitsmethoden. 
8) §. FuBnote 1. 
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4 Salzsiiure sind die drei Hauptstreifen, I und III okularspektro- 
 metrisch, VI spektrogrammetrisch, genau bestimmbar. Durch 
Nachweis und Messung des weitaus stirksten Streifens VI 
lassen sich noch erheblich geringere Mengen identifizieren als 
durch Bestimmung der Streifen I und III im sichtbaren Spek- 
trum. Am Streifen VI ist auch der Ortsunterschied am gréBten, 
' ungefihr 41/,—5 wu gegentiber ungefiihr 3—31/, uu bei den 
F Streifen I und III (s. Tabelle). Die auBerordentliche 
|} Leistungsfihigkeit dieser Probe hat mehrfach die 
) erfolgreiche Untersuchung schwieriger Objekte er- 
F moglicht, besonders wenn nur kleine Mengen Unter- 
' suchungsmaterial verfiigbar waren (Blutserum, Knochen- 
: stiickchen*), Organe kleiner Versuchstiere, die winzigen Mengen 
| Porphyrin aus normalem Harn?) u. a). Selbstverstiindlich 
) konnen die Ortsunterschiede nur dann mit Sicherheit fiir 
P die Unterscheidung der beiden Porphyrine verwertet werden, 
» wenn unter méglichst gleichen Versuchsbedingungen gepriift 
| wird, also an Lésungen in wiiBriger Salzsiiure nur bei gleichem 
| oder nahezu gleichem HCl-Gehalt. Im Bereich der Konzen- 
' trationen 20—25°/, HCl bedingt ein Unterschied von z. B. 
' 1°), keine betriichtliche Abweichung im Ort der Streifen. 

. An den Spektren der Esterlésungen in Chloroform weist 
‘ der nahezu symmetrische, schmale und scharf bestimmbare 
| Streifen I bei den beiden Porphyrinen einen Ortsunterschied 
von etwa 4 wu auf, eignet sich also ebenfalls gut zu ihrer 
Kennzeichnung. 


Chloroform-Salzsaureprobe der Methylester. 


‘ Schiittelt man die Chloroformlésung der Methyl- 
(ester mit gleichviel Salzsiure von ungefaihr 25°/, 


‘) O.Sechumm, Das Porphyrin des Blutes bei kongenitaler Himato- 
porphyrie, Diese Zs. Bd. 126, 8. 169 (1923); Uber den Nachweis der 
natiirlichen Porphyrine in serdsen Fliissigkeiten und Organen, Diese Zs. 
Bd. 132, S. 62 (1924). 

*) O. Schumm, Das im Harn Gesunder gefundene Porphyrin. 
Diese Zs. Bd. 126, S. 172 (1923). 
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HCl-Gehalt, so tritt eine schroffe Anderung vou 
Farbe und Absorptionsbild der Chloroformlésung ein, 
Sie gibt jetzt ein ,,Porphyrin-Saurespektrum“ von gréBter 
Schirfe, in dem selbst der schwache Mittelstreifen II ganz 
gut bestimmbar ist. Besonders wichtig ist aber der ver. 
haltnismaBig groBe Unterschied im Ort der ganzen 
Streifengruppe bei den beiden Porphyrinen. Bei de 
Priifung dieser schon an anderer Stelle’) von mir kur 
beschriebenen Spektralreaktion an verschiedenen Priiparaten 
krystallisierter Ester (teils alterer, teils frisch hergestellter| 
fand ich fiir den Ort der Hauptstreifen der 























Methylester 
des Porphyrins des Porphyrins 
CyoHs,N,0,, Cs,Hs,N,O5 
. |) am 74 a | @. 
In der Chloroform- | 6051/, |5834/,| 561 | 5991, | 577"/, | 555%) 
In der Salzsiureschicht, ‘cht 
nach eingetretenem | 596%/, | 577 | 5531/, | 593%/, | MCBES& | 5501), 
Ubergang von Farbstoff anol 











Der Ortsunterschied fiir den scharf bestimmbaren Streifen | 
betragt (fiir die Chloroformschicht) rund 6 wu, demnach uw 
die Hialfte mehr als bei der Loésung der Ester im reinen 
Chloroform und doppelt so viel wie bei der Liésung der freien 
Porphyrine in wiafriger Salzsiure von 25°/,. Die Probe ge- 
lingt schon mit auBerordentlich kleinen Mengen der 





1) QO. Schumm, Bemerkungen iiber das spektroskop. Verhalten 4. 
Porphyrinester, Diese Zs. Bd. 132, S. 56 (1924). 

2) Ort des Minimums; der Streifen weist bei scharfer Einstellung 
2 Maxima auf, etwa 559'/, und 550!/,. 

8) In der frischen Probe ist die HCl-Schicht nahezu frei von Farb- 
stoff, allmihlich tritt etwas Farbstoff tiber. Dazu sei bemerkt, da 
Lésungen der krystallisierten Methylester obiger Porphyrine 
in 25% iger Salzsiure dasselbe Porphyrin-Siurespektrum 
geben wie die freien Porphyrine. Ob der Ort der Violettstreifen 
auch derselbe ist, mu8 noch gepriift werden. 
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Ester und hat sich mir unter anderen zur Kennzeichnung 
der kleinen, aus normalem Harn gewinnbaren Porphyrin- 
mengen bewahrt.') Sie erméglicht zweifellos, an klemen Mengen 
Farbstoff festzustellen, ob einer der beiden Ester in weit iiber- 
wiegender Menge vorhanden ist, oder ob es sich um ein Ge- 
misch Ahnlicher Mengen handelt. Dagegen kann man begreif- 
licherweise selbst von dieser Reaktion nicht verlangen, daB sie 
die Auffindung einer viel kleineren Menge des einen Porphyrin- 
esters in einem groBen UberschuB des anderen gestattet. Mischt 
man gleiche Mengen von Lésungen beider Ester, die das Spek- 
trum in etwa gleicher Starke geben und unterwirft das Gemisch 
der angegebenen Probe, so erkennt man bei scharf eingestelltem 
Spektrum leicht, daB ein Mischspektrum vorliegt; Streifen I 
ist jetzt ganz unsymmetrisch und lift erkennen, dab er aus 
zwei sich teilweise iiberdeckenden Schatten besteht. Die Mitte 
des Streifens I liegt auf 601°/,, die des Streifens III auf 
etwa 5581/,, also beide um mehrereuu verschieden gegeniiber 
dem Spektrum der einzelnen Ester. Ein Gemisch aus etwa 
?/, Lésung des Methylesters von C,,H,,N,O, und '/, des anderen 
ergab z. B. als Mitte des Streifens I 601'/,, des Streifens IT 
558. Hervorzuheben ist, daB sich das Dunkelheitsmaximum 
der Streifen (event. Minimum bei Doppelstreifen) nicht einfach 
proportional der zugesetzten Menge des zweiten Esters ver- 
schiebt, vielmehr kann das bei der Lésung eines der Ester 
vorhandene Absorptionsmaximum eines der Streifen seinen 
Platz ungefahr behalten, auch wenn eine nicht geringe Menge 
des anderen Esters beigemengt ist, wohl aber tritt eine ein- 
seitige Verbreiterung des Streifens, somit auch der Mitte ein. 
so daB in solchen Fillen eine sorgfailtige Bestimmung der 
Mitte der Streifen nétig ist, wihrend man bei Lésungen eines 
einheitlichen Stoffes auch die Ortsbestimmung unsymmetrischer 
Streifen im allgemeinen durch Bestimmung des Dunkelheits- 
maximums ausfihrt. Die Beurteilung obiger Objekte wird er- 
leichtert durch eine vergleichende Priifung an Gemischen be- 
kannter Zusammensetzung. 


) Diese Zs. Bd. 133, S. 303 (1924). 
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Nach den bei der Chloroform-Salzsiurereaktion der 
beiden Porphyrinester erzielten Ergebnissen erschien es denkbar, 
daB sich ein noch gréBerer Ortsunterschied der zugehirigen 
Absorptionsstreifen ergeben kénnte, wenn an Stelle des Chloro- 
forms ein anderes Lésungsmittel gewihlt wiirde. Ich habe 
daraufhin eine Anzahl organischer Lésungsmittel gepriift und 
u. a. gefunden, dafi Lésungen der beiden Porphyrinester in 
Phenol von geeigneter Beschaffenheit (Ac. carbol. liquef., aus 
der Apotheke bezogen) verhiltnismaBig stark abweichende 
Spektra liefern. Verunreinigung durch Siiuren oder Alkalien 
ist dabei sorgfiltig zu vermeiden. Die Lésungen beider Por- 
phyrine gaben 4 Hauptstreifen; Lisungen des Methylesters 
von C,,H,,N,0,, gaben auBerdem, deutlich erkennbar, noch 
einen sehr zarten fiinften Streifen ([a) auf 597. Fiir die 
4 Hauptstreifen fand ich: 
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I. Ii. | If. IV. 
Methylester unsymmetrisch tt a 
des Porphyrins | symmetrischer| Maximum symmetrisch m nae 
CrpHea Ore Streifen 6221/,| violettwirts 5411), be sefihr 5 ; 
in Phenol auf 5691/, © sis 
Streifen mit unsymmetrisch |unsymmetrisch 
Breage nel 2 Maxima | 2 Maxima 2 Maxima | . De 
re HNO, , a) 615'/,, b) 605 schw. Max. 574' staérkeres Max. — efihr 
-36 Ph ‘ : Minimum | starkes Max. 5391/, | Py 4) 
a ca. 610 | 560'/,  — |schw. Max. 529 i2 


Bei genauerer Uberpriifung der Reaktion habe ich nun 
gefunden, daB sie je nach der Beschaffenheit des im Handel 
erhiltlichen Phenols verschieden ausfallen kann. Die Unter- 
schiede sind bedingt durch die an sich geringe, aber deutlich 
verschiedene Aciditiit der Priparate Phenol und traten be- 
sonders leicht beim Koproporphyrinester ein. Bei einer neuer- 
dings mir zugegangenen (ibrigens stark rétlichen) Handels- 
marke Phenol hat sich noch eine andere Stérung herausgestellt, 
indem sich die damit hergestellten Lésungen von Uroporphyrin- 
methylester unter gleichzeitiger Anderung des Absorptions- 
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bildes (Auftreten eines neuen Absorptionsstreifens im Blau) in 
kurzer Zeit verfirbten. DaB hierfiir die besondere Beschaffen- 
heit des ,,Phenols“ verantwortlich zu machen war, ergab ein 
sogleich angestellter Kontrollversuch mit synthetisch gewonnenem 
Phenol. Der verschiedenartige Ausfall der Reaktion bei einigen 
Sorten Phenol ergibt sich aus folgender Zusammenstellung’): 


o 


Phenol in losen Krystallen (bez. ,,.Kahibaum)“. 





Hauptstreifen. 
ae - : ———— = 
. | m | mi i_sw. 
— — — — = : = — 7" = - 
Koproporphyrinmethylester | 614'/, ”) | 562 | «—-5407/, | 5041/5 
| | | (angeniihert) 
Uroporphyrinmethylester . | 622'/, | 569 | 541"/, | 505%/, 
| | (angenidhert) 





Fliissiges Phenol (Ac. carbol. liquef.) aus einer Apotheke. 





























t | a | mo | IV. 
Koproporphyrinmethylester 611 3) | 560 1/, | 5397/5 | 504 /, 
| | (angeniihert) 
Uroporphyrinmethylester .| 6221/, | 5691/, | 541 5061/, 
| (angeniihert) 
Phenol, ,,rein® aus einer Apotheke. 
I. I | IL. IV. 
Koproporphyrinmethylester 611%) | 561 | 540%, 504 7/, 
(angenihert) 
Uroporphyrinmethylester . | 622'/, 569"/, | 542 507 
(angenihert) 











1) Das Phenol war in jedem Falle unter Zusatz von 10°/, Wasser 
verfliissigt worden und hatte bei den Versuchen eine Temperatur von 
15~—18° C, 

2) Die Zahlen geben, wenn weiter nichts bemerkt ist, den Ort des 
Absorptionsmaximums an, das bekanntlich bei symmetrischen einfachen 
Streifen mit der Mitte zusammenfallt. 

3) Die Zahl 611 bedeutet hier den Ort der Aufhellung (Absorptions- 
minimum) zwischen den vorhandenen 2 Maxima auf ungefihr 615 und 
605 (vgl. die folgende Tabelle), 
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Synthetisches Phenol (Kahlbaum). 





Koproporphyrinmethylester 


Uroporphyrinmethylester 





Mischspektrum, 4 Streifen auf 605, 5751/,, 
5601/,, 582 (= Minimum, Maximum 
a) 5861/,, b) 5271/,. 

Einheitliches Spektrum wie sonst, 4 Haupt- 
streifen: 623'/,, 569, 541, 5067/,. 


Verschiedene analysenreine Priparate Kotporphyrinmethylester im 
gleichen Phenol gepriift (Ac. carbol. liquef. ,rein‘* aus einer 






































Apotheke). 
Pra- _ 
pest] | Il. III. IV. 
2 Absorptions- nicht ganz 
maxima, unsymmetrisch | unsymmetrisch symmetrisch 
‘ 1 
mo Is oi a) schwaches | a) starkes Maxi- | Maximum etwas 
, eee (hier | Maximum 574, | mum 5391/,, | rechts von der 
angenihert Mitte 
gleich der Mitte | >) starkes Maxi-| b) schwaches 
des Streifens) | mum 560'/,. | Maximum 528. Mitte — 
= 611. — 
wie oben wie oben wie oben wie oben 
ieee 3 
4 eg a= 5741/,, | a = 539, Mitte etwa 
ae — 2 — F9R1/ 74 3/ 
iteen wiih b = 560. b = 528'/,. 504 9/,. 
| wie oben ; as eS 
, wie oben wie oben wie oben 
a= 615 los 
3. = 6051/,, a = 574, a = 5391/,, Mitte etwa 
Minimum = b = 5601/,. b = 5283 505 1/,. 
6101/,. /9 I /2 
wie oben : : , 
«sali wie oben wie oben wie oben 
amass ’ 
4, b = 605, a = 575, a = etwa 540, Mitte etwa 
Minimum = b= 560. b = etwa 528. 505. 
6101/,. 
wie oben 
a= 615'/,, 
b = 6041/,, wie oben wie oben wie oben 
5.)] Minimum = a = 574, a = 540'/,, Mitte etwa 
etwa 610, b = 561. b = etwa 530. 504 3/,. 
Mitte = 
etwa 611. 














1) Dieses Priparat ist aus dem Harn des Himatoporphyriekranken 
Petry dargestellt worden, die iibrigen aus den Faeces. 
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Mit dem zu den letzten Versuchen benutzten Phenol 
wurden auch drei verschiedene reine Praparate von Uro- 
porphyrinmethylester gepriift. Sie ergaben iibereinstimmend 
folgendes Absorptionsbild: 

4 Hauptstreifen und ein sehr schmaler schwacher Nebenstreifen, 

I. symmetrisch, einfach, Maximum 622'/,, 

II. (sehr schmal und schwach) Maximum 597, 
III. unsymmetrisch, Maximum violettwirts auf 569'/,, 
IV. symmetrisch, einfach, Maximum 541'/,, 

V. nicht ganz symmetrisch, Maximum angenihert 506°/,. 

Bei Anwendung dieses Phenols lieBen sich selbst 
sehr schwache Liésungen der beiden Ester durch die 
stark abweichenden Spektren leicht unterscheiden. 


Uber den Einflu8 der Reaktion auf die Porphyrin-Phenol- 
spektra unterrichten folgende Versuche. 
1. 


8ccm (mit Wasser wie oben verfliissigtes) farbloses Phenol und 
1 Tropfen 15°%/,ige Kalilauge, darin gelést: 


a) Koproporphyrinmethylester. b) Uroporphyrinmethylester. 
4 starke Absorptionsstreifen: 4 starke Absorptionsstreifen: 
I. einfach, fast symmetrisch, 615, I. einfach, fast symmetr., 621 °/,, 
IJ. unsymmetrisch, Max. violett- Ll. unsymmetrisch, Max. violett- 
wirts auf etwa 5621/,, wirts etwa 569, 


lll. einfach, fast symmetr., 5401/,, III. einfach, fast symmetr., 5417/,, 
IV. angeniihert symmetrisch, Mitte IV. nur angenihert symmetrisch, 
etwa 505. Mitte angenihert 506'/,. 


3 ccm desselben Phenols und 1 Tropfen 25°/, ige Salzsiiure, darin 
gelést: 


a) Koproporphyrinmethylester. b) Uroporphyrinmethylester. 
Porphyrin-Siurespektrum. Porphyrin-Siurespektrum. 
I. etwa 598, I. etwa 6001/,, 
Ill. etwa 554. III. etwa 5561/,. 


3. 


Werden die Lésungen der Ester in reinem (durch Wasser- 
zusatz wie oben) verfliissigten Phenol wesentlich schwacher 
angesduert als in Versuch 2, so zeigen sie entweder Misch- 
spektra, in denen je nach dem Sauregrade in wechselnder 
Stirke die Elemente der oben beschriebenen .,alkalischen“* und 
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,Saurespektra* erkennbar sind oder bilden Ubergangsformen 
zum oben beschriebenen ,,endgiiltigen“ Siurespektrum, d. h. rot- 
wirts verlagerte Streifengruppen vom Muster des bekannten 
Porphyrin-Siurespektrums. Dieselben Erscheinungen habe ich 
teilweise auch beobachtet, wenn ich kiufliches auf Lackmus 
deutlich sauer reagierendes Phenol zu den Proben verwandte 
z. B. ein ,,synthetisches Phenol: 

Synthetisches Phenol (Kahlbaum), dessen 6°, ige 
wiBrige Lésung gegen Lackmus deutlich sauer reagierte. In 
dem wie oben verfliissigten Phenol wird gelést: 


b] 


a) Koproporphyrinmethylester: Ubergangsform, 
I. 605. Il. 5751/,. ILI. 5601/,. IV. (2 Maxima) 536'/,, 527'/,. 
Vers. 1. Etwa 2 cem dieser Lésung + 1 Tropfen n/10-KOH: 
Mischspektrum, I = Doppelstreifen, Maximum a = 617, 
Maximum b (etwas stirker) = 6057/,. 
Zusatz von noch 1 Tropfen n/10-KOH: 
Mischspektrum, I = Doppelstreifen, Maximum a = 615, 
Maximum b (etwas schwicher) = 607. 
Durch allmihlichen Zusatz von n/10-H,SO, lassen sich die Er- 
scheinungen stufenweise wieder riickgiingig machen. 
Vers. 2. Etwa 2 cem Lésung + 1 Tropfen n/30-H,SO,: Ubergangs- 
form I. 605 usw. 
+ noch 1 Tropfen n/30-H,SO,: Ubergangsform I. 605 usw. 
- =~ & ‘ - : Mischspektrum, I = Dop- 
pelstreifen, Max. a = 605, b (schwiicher) = 59271/,. 
+ noch 1 Tropfen n/30-H,SO,: wie vorher, 6051/, und 592°%/, 
(b noch deutlich schwiicher). 
+ noch 1 Tropfen n/30-H,SO,: wie vorher, 605'/, und 5931/, 
(b jetzt fast so stark wie a). 
Vers. 3. Etwa 2 ccm Lisung + 1 Tropfen n/30-KOH: kaum veriindert. 
+ noch 1 Tropfen n/30-KOH: beginnende Teilung des 
Streifens I. 
+ noch 1 Tropfen n/30-KOH: deutliches Mischspektrum, Str. | 
deutlich doppelt, Max. a = 615°%/,, b (stiirker) 604'/,. 
+-noch 1 Tropfen n/30-KOH: ,,symmetrisches“ Misch- 
spektrum (die Elemente beider Typen, alkal. und Siure- 
spektrum etwa gleich deutlich) I. a=617, b=605, II. a (Vor- 
schatten) 574'/,, b (2 Maxima), Mitte etwa 560, III. (2 Maxi- 
ma) a = 538%/,, b (schwicber) = 527, IV. angeniihert sym- 
metrisch, Mitte etwa 5031/,. 
+ noch 1 Tropfen n/30-KOH: etwa dasselbe. 
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n 4 b) Uroporphyrinmethylester: Einheitliches Absorptionsbild. 
- & I. 623. IL. 569. III. 541. IV. 5061/,.!) 

n & Vers. 1. Einige Kubikzentimeter der Lisung + 1 Tropfen n/i0-KOH: 
_— wie vorher, I = 622}/,. 

: Dazu noch 1 Tropfen n/10-KOH: wie vorher, I = 623.1) 

3 Danach mit n/10-H,SO, schwach iibersiittigt. 

> Mischspektrum, I = Zwillingsstreifen, a = 623°/,, b (etwas 

1 schwicher) = 608. 

* ~ Vers. 2. Einige Kubikzentimeter der Liésung + 1 Tropfen n/10-H,SO,: 
4 Ubergangsform I = 608?/,. 

' Vers. 3, Mebrere Kubikzentimeter der Lisung mit wenigen Trépfchen 
n/10-H,SO, versetzt: I = Zwillingsstreifen, a = 609, b = 596 
beide etwa gleich stark. 

Vers. 4. Dieselbe Probe mit ein wenig geringerem Sdurezusatz: 
I = Zwillingsstreifen, a = 609, b = etwa 595 (bedeutend 
schwicher als a). 


Vergleichende Versuche uber die Spektralreaktionen der beiden 
Ester in Phenol bei abgestuftem Saure- oder Alkaligehalt. 


a) Lésungen in kiiuflichem ,,reinem“, wie oben verfltissigtem Phenol. 


Koproporphyrinmethlester: Uroporphyrinmethylester: 
Mischspektrum. Einheitliches Spektrum. 

I. 2 Maxima 6151/, u. 604'/,. I. symmetrisch 6221/,. 

IJ. unsymmetrisch, Max. violett- II. unsymmetrisch, Max. violett 
wirts, 5601/,. wirts 569 '/,. 

{II. unsymmetrisch, Max. rotwirts, ILI. fast symmetrisch, Max. 541. 
5391/,. IV. nicht ganz symmetrisch, Mitte 

IV. nicht ganz symmetrisch, Mitte angenihert 5061/,. 


angenihert 504 7/,. 


Zusatz eines Tropfens n/10-KOH zu je 3cem der Lisungen. 
Einheitliches Spektrum. Einheitliches Spektrum, 


I. fast symmetrisch 615. wie oben. 
II. unsymmetrisch, Max. violett- 
warts 562?/,. 
{II. symmetrisch, 540. 
IV. nicht ganz symmetrisch, Mitte 
angenihert 504!/,. 


1) Man beachte den starken Unterschied gegeniiber dem Verhalten 
des Koproporphyrinmethylesters. 
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Nach folgendem Zusatz von 2 Tropfen n/10-H,SQ,. 


Sogleich ziemlich  einheit- Neben dem Str. I auf 622 ent- 
liches ,Stiurespektrum“. steht allmihlich ein Streifen auf 
I. symmetrisch 6041/,. 6081/,, der nach etwa 2 Min. be- 


II. breiter zusammengesetzt. Strei- deutend stirker ist als der nur noch 


fen, schwiicheres Maximum auf schwache Str. auf 622. | 
573°/,, starkes Maximum 559. II. breiter zusammengesetzter Str., 


schwicheres Maximum 576?/,, 


Ill. Streifen mit 2 eng benachbarten ; 
starkes Maximum etwa 564. 


Maxima, Mitte des Streifens 
etwa 531. III. Streifen mit zwei eng benach- 


barten Maxima, Mitte des Strei- 
fens etwa 535. 

IV. Streifen auf der Grenze Griin- 
Blau, nicht gemessen. 


b) Lésungen in (wie oben) verfitissigtem ,,reinem® ,,Phenol in 
losen Krystallen“. 


Koproporphyrinmethylester: Uroporphyrinmethylester: 
Einheitliches Spektrum. Einheitliches Spektrum. 
Etwa I. 614!/,. II.562. III.5401/,. EtwaI.6221/,. II.569. III. 541%/,. 

IV. 5041/,. IV. 5057/,. 


Vers. 1. Zusatz eines Tropfens n/10-KOH zu je 3 ccm Lésung: 


wie oben. wie oben. 


Danach Zusatz eines Tropfens n/10-H,SO, : 


wie oben. wie oben. 


Danach Zusatz eines Trépfehens n/20-H,SQ, : 


Mischspektrum. Einheitliches Spektrum, 
I. Streifen mit 2 Maxima, wie oben (I. 622). 
a (stark) 615, b (schwach) 
etwa 605. 


Vers. 2. Zusatz eines Trépfehens n/30-H,SO, zu je 3 com Lésung: 


Mischspektrum. Einheitliches Spektrum, 
I. Streifen mit 2 Maxima, wie bei der reinen Lésung 
a = 615, b= 605. Minimum (8. oben). 


6101/,. 
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Vers. 3. Zusatz einiger Tropfen n/100-H,SO, zu je 21/, cem Lésung: 


Mischspektrum. Einheitliches Spektrum. 
I. Streifen mit 2 Maxima, I. 628. 
a = 6151/,, b= 605, Mitte II. unsymmetrisch, Max. violett- 
6101/,. warts, 569. 
[I. unsymmetrisch, Max. violett- I. fast symmetrisch, etwa 5417/,. 
wirts, 560. IV. angenihert symmetrisch, Mitte 
III. unsymmetrisch, 2 Maxima, etwa 507. 
a = 588!/,, b = 528)/, 
(schwicher). 


[V. nicht ganz symmetrisch, Mitte 
angenihert 5041/,. 


Danach allmihlich Zusatz noch mehrerer Tropfen n/100-H,SO,: 


Das Maximum a (6151/,) des Strei- Einheitliches Spektrum, 
fens I wird schwicher, zuletzt wie vorher. 
besteht von I. nur noch das I. 623. 
stirker gewordene Maximum b Il. 569. 
(605) als Einzelstreifen: III. etwa 5401/,. 
Ubergangsspektrum. IV. etwa 506 %/,. 


Vers. 4. Wiederholung von Vers. 3 mit dem Unterschied, da8 statt 
n/100-H,SO, sehr stark verdiinnte Essigsiure benutzt wurde. 
Ergebnis dasselbe. 

Die Versuche sind in derselben und ahnlicher An- 
ordnung oft wiederholt worden und haben stets die 
nach obigem zu erwartenden starken Unterschiede 
ergeben. 

Das zu den Proben zu benutzende Phenol wird nach der 
Verfliissigung mit Wasser zweckmafig durch vorsichtigen Zu- 
satz sehr schwacher Kalilauge oder Schwefelsiure auf die ge- 
eignete Reaktion gebracht.’) 





1) Ein neuerdings mir zugegangenes Priparat ,,Phenol in losen 
Krystallen“ gab die Spektralreaktion der Ester mit den besonders be- 
zeichnenden Unterschieden an Streifen I (Uroporphyrinmethylester etwa 
623, Koproporphyrinmethylester Doppelstreifen, Max. a = etwa 615, 
b = etwa 605), wenn 5 ccm des verfliissigten Phenols mit 2 Tropfen 
n/20-Schwefelsiure versetzt waren. 

Ich benutze die Gelegenheit, dem Leiter der Apotheke des Eppen- 
dorfer Krankenhauses, Herrn Oberapotheker Menhorn, fiir die freund- 
liche Besorgung einer gréBeren Anzahl verschiedener Proben von Phenol 
meinen besten Dank auszusprechen. 
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Es empfiehlt sich natiirlich, ein méglichst reines, farbloses 
Phenol zu benutzen. Seine Brauchbarkeit mu8 unter Ver- 
wendung reiner Praiparate der Ester kontrolliert werden. Ferner 
empfiehlt es sich, die Proben vor Sonnenlicht zu schiitzen. 

Uber das Verhalten der Ester unserer chloroformlislichen 
porphyrinartigen Farbstoffe bei dieser Probe soll spiter be- 
richtet werden. 


Anmerkung. Benutzt man statt des reinen (wie oben) ver- 
fliissigten Phenols seine Mischung mit dem gleichen Volumen Alkohol, 
so ergeben sich ebenfalls starke Unterschiede in den Spektralreaktionen, 
wie folgende Versuche zeigen. Die Lésungen waren nach Méglichkeit 
auf gleiche Farbtiefe gebracht. Der Ester wurde in Phenol geldst, 
und dann erst die gleiche Raummenge Alkohol zugefiigt: 


Losungen in Phenol-Alkohol. 
Ohne Zusatz. 

















i. II. | III. IV. 
Koproporphyrinmethylester | etwa 623'/, 571 538 5031/, 
Uroporphyrinmethylester . | etwa 617°/, 566 5361/, 5011), 














Zusatz von 1 Tropfen n/20-Schwefelsiiure zu je 4 cem Liésung. 





Uroporphyrinmethylester . | Streifen I wie oben, Max. etwa 6231/, 


Koproporphyrinmethylester | Streifen I, Doppelstreifen, Max. a = 618, 
b = 604 (b etwas schwicher als a) 


Zusatz noch eines Tropfens n/20-Schwefelsiiure. 





Uroporphyrinmethylester . | Mischspektrum. I. Zwillingsstreifen, 
a = 6235/,, b = 608 (schwicher als a) 


Koproporphyrinmethylester | Mischspektrum, aber vorwiegend,,Saure- 
spektrum“ [. einfach 604. II. Drei- 
teilige Streifengruppe, a schwach 573, 

b zwei eng benachbarte Maxima, das 
dazwischen liegende Minimum scharf 
meBbar zu 558°%/,. III. Streifen mit zwei 
eng benachbarten Max., Minimum 531’/, 
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Zusatz noch eines Tropfens n/20-Schwefelsiure. 





Uroporphyrinmethylester . | Mischspektrum. I. Zwillingsstreifen, 
a = 6233/,, b= 608!/, (a und b etwa 
gleich stark) 


Koproporphyrinmethylester | Ziemlich reines ,,Sdurespektrum“, 
I. einfach, 604. 





Zusatz noch eines Tropfens n/20-Schwefelsiiure. 





Uroporphyrinmethylester . | Mischspektrum, etwa wie vorher, der Strei- 
fen in Griin/Blau aber fast verschwunden 


Koproporphyrinmethylester | etwa wie vorher, I einfach, 604. 


Zusatz weiterer 2 Tropfen n/20-Schwefelsiure. 





Uroporphyrinmethylester . | Mischspektrum, allmihlich verschwindet 
vom Zwillingsstreifen I der Streifen a 
b auf 6073/, wird stirker, Ubergang 
in ein ,,Siurespektrum“ 


Koproporphyrinmethylester | ,,5iurespektrum“. I. einfach 604!/,, II. (drei- 
teilige breite Streifengruppe, IIL. schwiich. 
als II, hat zwei eng benachbarte Maxima 





Zusatz von Kalilauge im Uberschu8 bewirkte Ubergang in das 
»ilkalische Spektrum*. 





Uroporphyrinmethylester . | Streifen I. einfach, Maximum etwa 623°%/, 


Koproporphyrinmethylester - 9 ‘ ‘i » Olt, 


Bei sorgfiltiger Handhabung ist die Phenolspektralprobe 
zur Unterscheidung der beiden Ester sehr wohl geeignet. Sie 
bietet die Méglichkeit, die Ester in Lésung bei be- 
liebiger Reaktion spektralanalytisch zu untersuchen. 

Ob und inwieweit sie sich auch als Mittel zur Beurteilung 
von Estergemischen eignet, bedarf noch der genaueren Unter 
suchung. 

Betrichtliche Unterschiede fand ich auch bei der Priifung 
der Ester in Pyrrol—Alkohol. Der Ester wurde in reinem 
Pyrrol gelést und der Lésung 2 Vol. 96°/, Alkohol zugefiigt. 
Die Lésungen der beiden Ester wiesen, abgesehen von der 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXXXVI, 18 
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Absorption im Blau, je 3 Hauptstreifen und noch einen sehr 
zarten Streifen im Orange auf: 

Koproporphyrinmethylester etwa 618'/,, 565, 5331/. und 
(schwach) 5941/,. 

Uroporphyrinmethylester etwa 623'/,, 569, 5354/,. 

Zusatz weniger Tropfen n/10-KOH zu mehreren Kubik- 
zentimeter der Lésungen bewirkte keine (oder héchstens un- 
bedeutende) Verainderung. Wurde vorsichtig tropfenweise n/10- 
H,SO, zugefiigt, so lieferte die Koproporphyrinesterlésung 
schon bei geringem Siurezusatz ein Mischspektrum (Str. I = 
Zwillingsstreifen, a) 619, b) 603), dann ein Saurespektrum, 
wihrend die Uroporphyrinesterlésung bei gleichem Siurezusatz 
noch das urspriingliche Spektrum und erst bei stirkerem 
Siurezusatz ein Ubergangsspektrum und danach das ,,Siure- 
spektrum“ zeigte. 

Pyrrol bzw. Pyrrol—Alkohol eignet sich demnach, dhnlich 
wie Phenol, zur spektralanalytischen Priifung der Ester bei 
beliebig abgestufter Reaktion. Ein Nachteil ist die schnell 
eintretende Braiunung des Pyrrols. Ich habe diese Probe 
deshalb nicht genauer bearbeitet. 

Kinige andere Lésungsmittel, z. B. Toluol, Aceton, Anilin, 
Benzol, erwiesen sich als Unterscheidungsmittel im ganzen nicht 
als besser, teils als nur wenig geeignet. Ich erwihne deshalb 
nur einige Kinzelheiten, die gelegentlich doch vielleicht vou 
Nutzen sein kénnten: 


Lésung des Esters vom Porphyrin C,,H,,N,0,, in Benzol 
(warm gelést, abgekihlt, filtriert). 

Vier gut bestimmbare Streifen: I. sehr schmaler, schari 
begrenzter Streifen, Maximum etwa 6271/,, II. unsymmetrisch, 
Maximum violettwirts, etwa 571°/,, II]. breit, symmetrisch, etwa 
535, IV. nicht ganz symmetrisch, Mitte angeniihert 500; auBer- 
dem ein sehr zarter Streifen (la) etwa 601'/,. 


Lésung des Esters vom Porphyrin C,,H,.N,0,; in Benzol. 


Dem vorigen sehr ihnlich, die ganze Streifengruppe aber 
etwas weiter violettwirts, etwa I. 623°/,, Ia. 598, II. 569 
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III. 532/,, IV. angenihert 4971/,. Schiittelt man die Benzol- 
lésungen mit gleichviel 25°/,iger Salzsiiure, so geht der Farb- 
stoff ganz in diese iiber. 


Verhalten der Ester gegen Kohlenstofftetrachlorid. 


Hierbei fand ich deutliche, analytisch gut verwertbare 
Unterschiede. Der Methylester vom Porphyrin C,,H,,N,O, ist 
in CCl, schon bei gewohnlicher Temperatur schwach aber deutlich 
lislich.1) Behandelt man den Ester mit dem Lésungsmittel ohne 
Anwendung von Wirme, filtriert vom ungelést gebliebenen klar 
ab und priift die Lésung spektroskopisch, so ergibt sich ein 
hichst bezeichnendes Absorptionsbild: J. auBerst scharfer, 
schmaler Streifen auf 625, Il. unsymmetrisch, Maximum (violett- 
wirts), schmal und scharf abgegrenzt auf 570'/,, III. symmie- 
trisch etwa 532, IV. nicht ganz symmetrisch, Mitte ungefaihr 
4981/,. AuBerdem ist noch ein zarter, schmaler Streifen (,,1.a“) 
auf ungefiihr 598 vorhanden. Der Methylester des Porphyrins 
C,,H,,.N,O,, ist in kaltem CCl, so schwer léslich, daB die (vom 
ungelést Gebliebenen vollkommen klar abfiltrierte!) kalt her- 
sestellte Lésung in 4 cm Schichtdicke nur noch ein ganz 
schwaches Absorptionsbild gibt; eine einigermafen genaue 
Messung der Streifen ist erst bei gréBerer Schichtdicke (6 bis 
scm) méglich. Man findet dann angenihert: (I. 6267/,), I. un- 
symmetrisch, Maximum violettwirts, 572, HI. 534'/,, IV. 502. 
Schiittelt man die Liésung mit gleichviel etwa 25°/ iger Salz- 
siure, so geht Farbstoff in diese iiber, und man kann daran 
bei geniigender Schichtdicke das Porphyrin-Siurespektrum, 
wenn auch nur schwach, mit dem zugehérigen Ort des Streifens 


teststellen. 
Wurde der Harnporphyrinmethylester mit Kohlenstoff- 
tetrachlorid gekocht, die Liésung bis auf etwa 20° abgekihlt 


1) Priparate, die gréBere Krystalle bildeten, waren schwieriger lés- 
ich, doch trat auch hier schon bei gelindem Erwirmen betriichtliche 
Lisung ein. Das Kohlenstofftetrachlorid erwies sich mir als recht 
ceeignet, um aus veresterten unreinen Farbstoffniederschligen die Kopro- 
porphyrinesterfraktion abzutrennen, auch wenn viel .schmiere“ bei- 
cemengt war. 


18* 
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und filtriert, so gab sie bei geniigender Schichtdicke deutlich 
das Spektrum I. 628, IJ. (unsymmetrisch), Maximum violett- 
warts etwa 572, II]. etwa 535, IV. angenihert 5011/, (Mitte), 
auBerdem einen héchst zarten Streifen (La) angeniihert auf 601. 
In noch warmer konzentrierter Lésung war auch dieser 
Streifen (Ia) deutlicher. 

Schiittelt man die Lésung des Methylesters vom Porphyrin 
C,,H,,N,0, in Kohlenstofftetrachlorid mit gleichviel ungefihr 
25°/,iger Salzsiure, so geht der Farbstoff bei sehr schwachen 
Lésungen bis auf eine Spur in diese iiber (Ort der Streifen I. 593, 
Tif. 549%/,), die Kohlenstofftetrachloridschicht ergibt bei ge- 
niigendem Farbstoffgehalt bzw. geniigender Schichtdicke: I. 
ca. 597, II]. ca. 5533/,. 


Reaktionen zur Unterscheidung der natirlichen Porphyrine 
C,,H,,N,0,, (Uroporphyrin H. Fischer) und C,,H.,.N,0, (Kopro- 
porphyrin H. Fischer) vom Porphyrin von A. Papendieck. 

Das von A. Papendieck in normalen Faeces gefundene 
Porphyrin unterscheidet sich von den beiden obengenannten 
Porphyrinen in erster Linie dadurch, da8 es beim Schiitteln 
seiner Lésung in Salzsiure mit Chloroform in reichlicher Menge 
in dieses iibergeht und darin auch nach dem Herauswaschen 
der Salzsiure gelést bleibt. 

Abgesehen davon, daB das reine Koproporphyrin Fischers 
nicht in Chloroform hineingeht, gibt das Porphyrin Papen- 
diecks sowohl in Chloroform wie auch in Kalilauge, wiBriger 
Salzsiiure, Ather ausgezeichnete Spektralreaktionen, durch die 
es sich von dem (ebenfalls itherléslichen) Koproporphyrin 
Fischers scharf unterscheidet. Die fiir das sichtbare Spektrum 
an Liésungen in ungefihr 25°/, Salzsiure von Papendieck 
festgestellten Werte fiir die beiden Hauptstreifen I. 6037/,, 
III. 5577/, (die tibrigens die schon von Snapper bei seiner klini- 
schen Faeces-Porphyrinprobe richtig beobachtete, damals aber 
nicht ohne weiteres verstandliche Verlagerung der Streifen- 
gruppe gegentiber den bekannten Porphyrinen aufkliren) weichen 
von den entsprechenden Werten fiir Koproporphyrin Fischer 
um 10 uy (bei Streifen I) bzw. 71/, uu (bei Streifen III) ab. 
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| Sehr groB sind auch die Unterschiede bei den Spektren 


der Lésungen in n/10-KOH: 


Porphyrin Papendieck Koproporphyrin Fischer 
I. etwa 633°) 617,5 ?) 
i. , 87 565,5 
Ill. ,, 548 538,3 
IV. ,, 508 503,3 


Die itherischen Lésungen ergaben ebenfalls groBe 
Unterschiede: 


Porphyrin Papendieck Koproporphyrin Fischer 
I. etwa 632) I. 6233) 
a) 585 geringes Max. ang. 575 
ms cf 5751/, liane ia le Maximum 569 
i. . SB III. unsymm., Max. violettwirts etwa 526 
i. » IV. etwa 495 


Spektralreaktionen des Porphyrins Papendieck im Vergleich 
mit anderen chloroformléslichen Porphyrinen. 


Wie die folgende Zusammenstellung auf 8S. 272 zeigt, 
weist das Porphyrin Papendieck bei verschiedenen Spektral- 
reaktionen sehr weitgehende Ahnlichkeit mit einigen der vom 
Verf. aus Himoglobin kiinstlich dargestellten porphyrinartigen 
Farbstoffe 4) auf. 


Auch in alkalisch-wiBriger Lésung zeigten einige der von 
mir aus Himoglobin dargestellten Priparate Porphyrin sehr 
ihnliche Spektra wie das Porphyrin Papendieck; einige 
Praparate verhielten sich dagegen deutlich abweichend, was 
darauf hindeutet, daB wenigstens ein Teil der Priparate nicht 





1) Von A. Papendieck bestimmt. 

2) Vom Verf. bestimmt. 

5) Vom Verf. bestimmt. Fischer gab kirzlich (Diese Zs. Bd. 130, 
S. 318 (1923) fiir die Hauptstreifen einer essigsiurehaltigen Atherischen 
Koproporphyrinlésung an: 623,7, 571,2, 528,5, 498,6. 

4) Vel. Diese Zs. Bd. 132, S. 52 ff. (1924). Ferner A. Papendieck, 
Uber das Porphyrin in der menschlichen Faeces. Diese Zs. Bd. 128, 
S. 109 (1923), ferner Bd. 133, S. 97 (1924). 
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: : ein kiinstlich aus Himo- 
Lésung in —— Pr « eit globin dargestelltes 
—— ee Porphyrin (Schumm)! 
HCl-haltigem I. etwa 605 etwa 605 
Chloroform III. » 961 »  o61 
a etwa 630 etwa 630 
reinem Il. »  o76 » 515 
Chloroform Il. », 9404), i oe 
a. » 507 ungefiihr 508 
:. etwa 632 etwa 630 ”) 
a) ,, 585 ro 
Ather a sg 7 BT", oe 
III. 1» 585 » 386 
IV. » 501 » 502 
etwa 25°/, he etwa 6031/, etwa 603 °%) 
Salzsiure Ill. » er, » 957 














aus einem einheitlichen Kérper bestand oder aber sich leicht 
veranderte. 

Jedenfalls zeigen die von mir kiinstlich aus Haimoglobin 
dargestellten Priparate chloroformléslichen Porphyrins in ihren 
Spektralreaktionen teilweise eine so nahe Ubereinstimmung 
mit dem Porphyrin Papendieck, daB sie von diesem mit den 
bis jetzt angewandten Reaktionen vorliufig nicht unter- 
schieden werden konnten. Ob es sich um identische oder nur 
sehr ahnliche Verbindungen handelt, mu8 die Analyse ergeben. 
Etwa das gleiche gilt beziiglich eines von mir unter bestimmten 
Versuchsbedingungen aus Fleisch und Organen gewonnenen 


-— ————$ 


1) Wie ich inzwischen feststellen konnte, lift sich dieser Farbstotf 
sowohl wie sein Veresterungsprodukt durch Behandlung mit Eisen in 
Eisessiglésung in eine Verbindung umwandeln, die ein himatinihnliches 
Spektrum liefert (und sehr stark die bekannte Benzidinreaktion gibt), 
ferner mit Pyridin und Hydrazinhydrat in einen Koérper vom spektro- 
skopischen Verhalten des Himochromogens iibergeht. (Str. [. 556, 
II. ca. 523.) Néiheres hieriiber in der folgenden Mitteilung. 

®) Ein anderes Priparat ergab: 631, 575%/,, 536'/,, 501'/,, ein 
weiteres 6321/,, 575%/,, 535'/,, 502. 

8) Ein anderes Priiparat ergab 602, 556}/,.. 
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chloroformldslichen Porphyrins?), das seinerseits wieder eine 
iiberraschende Ahnlichkeit in seinen Spektralreaktionen mit 


einem von uns aus Schwefelhimoglabin?) dargestellten Porphyrin 
aufweist: 





























Lisung in Porphyrin aus Fleisch Porphyrin aus 
(und Organen) Schwefelhimoglobin 
I, 630'/, I. etwa 629 
Chloroform IL. 575 Il, ,, 574 
III. 541 Ill. ,, 541 
IV. 506 IV. ,, 506 
I. etwa  630'/, I. etwa 630 
* II. o 576 Il. , 5% 
ae Ill. ,, 536 
IV. . 502 IV. ,, 502 
i 633 I. etwa 6331/, 
| Il. etwa  5773/, . ,, 582 
n/10-KOH III. 5441/, Il. ,, 544 
IV. angenihert 509 IV. , 510 
etwa 25°/, I. angenidhert 601'/, I. 602 
Salzsiure III. 5565/, IIl. 557 
salzsdurehaltigem I. etwa  6051/, I. etwa 605 
Chloroform Il. ‘2 561 IIT. 560"), 


Bei der Fortsetzung meiner Untersuchungen habe ich das 
chloroformlésliche Porphyrin in Spuren u. a. schon aus frischen 
Herzen und Muskulatur eines Hundes gewonnen, ferner aus 1 Tag 
altem Ochsenherzen, in einigen vergleichenden Versuchen aus 
den Nieren eines Ochsen weniger als aus dem Herzen. Zur 
Extraktion der Organe benutzte ich bei den neueren Unter- 


1) Diese Zs. Bd. 1338, S. 310 (1924). Hans Fischer teilt in der 
Miinch. med. Wochenschr. Nr. 36, 8. 1148 (1923) kurz mit, da8 es ihm 
celungen sei, aus gefaultem Fleisch , Kiammerers“ Porphyrin zu er- 
halten, daneben ,,den spektroskopischen Befund des Koproporphyrins“. 
Zahlen oder andere Belege sind nicht mitgeteilt, auch fehlt jede Angabe 
iiber die Methodik. 

1) a. a. 0. S. 311, ferner P. List, Uber Porphyrinbildung aus 
Schwefelhiimoglobin, Diese Zs. im Druck. 
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suchungen nur noch wenig (3 bzw. 1°/,) Eisessig enthaltenden 
Ather. Die hierbei gefundenen Farbstoffe gaben bei den ver- 
schiedenen Spektralreaktionen ebenfalls die oben angegebenen 
Werte, teils genau, teils mit kleinen Abweichungen. Die Er- 
gebnisse sollen in einer folgenden Abhandlung genauer mit- 
geteilt werden. 

Endlich sei noch auf die groBe Ahnlichkeit dieser Por- 
phyrine in ihren Spektralreaktionen mit dem Ooporphyrin 
von Fischer u. Kégl hingewiesen4), das nach ihren Angaben 
2 Carboxylgruppen enthalt und zur ,,Blutfarbstoffreihe“ gehdrt.) 











Beispiele. 
: x 7 Absorptions- a Porphyrin aus - 
4 : h 7 
Sang streifen a ac ae Schwefelhimoglobin 
25°), HCl I. 602,5 602 
Ill. 557,3 557 











Mit Methylalkohol und HCl verestert. 











, Absorptions- : Porphyrin aus 
46 . h 8 
Lésung in streifen Ooporphyrin”) Himoglobin ‘) 
IL. 631,6 629,5 
Chioroform III. 541,3 540 
IV. 506 506,3 
I. 602,9 602,5 
twa 25°/, HCl : ’ 
a Ill. 557,83 557,5 











Anmerkung 1. Alle von mir bislang bei der Behandlung unserer 
chloroformléslichen ,,Porphyrine“ mit Methylalkohol und HCl erhaltenen 
Produkte waren vom Koproporphyrinmethylester durch die stark ab- 
weichenden Spektralreaktionen leicht zu unterscheiden. Wenngleich sich 
meine Priiparate nicht alle ganz gleich verhielten, so betrug die Ab- 





1) Hans Fischer u. F. Kégl, Uber das Ooporphyrin, Diese Zs. 
Bd. 131, 8. 241 (1923). 

2) a.a.0. S. 248, 244. 

5) a. a. O. S. 251. 

4) O. Schumm, Diese Zs. Bd. 132, 8. 47 (1924); bei einigen Pra- 
piraten lag die Streifengruppe um einige uu weiter violettwirts. 








Spektroskopisch-chemische Reaktionen einiger Porphyrine usw. 275 


' weichung beim Streifen I der Esterlésungen in Chloroform 
gegeniiber Koproporphyrinmethylester doch mindestens 6 up, 
' hiufiger 8—9 uu. Nach dem Schiitteln der Lésungen mit gleichviel 
| 95°/,iger Salzsiure zeigten die Chloroformlésungen die 2 Hauptstreifen 
| des Porphyrin-Siurespektrums auf etwa 605 und 561, mithin um etwa 
| 6 uu weiter rotwiirts als bei Koproporphyrinmethylester. Vergl. die 
: umstehende Tafel I, 


| Auch bei den Phenolspektralproben ergaben sich starke Unter- 
; schiede, sowohl fiir das ,,alkalische“ und ,,saure“ als auch fiir das 
|  Mischspektrum“ bzw. die Ubergangsformen. Die zugehérigen Werte sind 
1 in der Tafel IL zusammengestellt. 


: Endlich wies der in Kohlenstofftetrachlorid leicht lésliche ,,Ester“ 
| des aus Himoglobin dargestellten Porphyrins auch bei der Probe mit 
_ Kohlenstofftetrachlorid und Salzsiiure starke Unterschiede gegeniiber dem 
j Esters des Koproporphyrins auf. (Siehe Tafel III.) 


3 Anmerkung 2. Ich benutze die Gelegenheit, um die Literatur- 
ibersicht meiner Abhandlung ,,Uber Porphyrinbildung aus Blutfarb- 
| stoff. I.“ (diese Zs. Bd. 182, S. 34 [1923]) durch den Hinweis auf die 
wichtige Abhandlung von P. P. Laidlaw’) zu ergiinzen, die ich leider 
erst jetzt habe einsehen kénnen. Laidlaw machte Versuche iiber 
| Himatoporphyrinbildung aus Blut, das mehrere Tage gestanden hatte; 
bei der Einwirkung 15°/,iger Salzsiure trat die Eisenabspaltung selbst 
| dann ein, wenn die Luft nicht abgeschlossen war; bei vollkommenem 
: Luftabschlu8 konnte schon durch 2°/, ige Salzsiiure ein Teil des Himo- 
| globins in Himatoporphyrin verwandelt werden. Als niitzliches Ver- 
' fahren zur Vorfiihrung der Hamatoporphyrinbildung und seines alka- 
lischen und Siurespektrums empfiehlt Laidlaw die Behandlung solchen 
| Blutes mit 1/, Raumteil starker Salzsiiure, Ausziehen der Masse mit 
_ Alkohol. Zur Priifung in alkalischer Lésung soll der HCl-Alkoholauszug 
_ entweder ammoniakalisiert oder eingedampft und der Riickstand mit 
' verdiinntem Ammoniak aufgenommen werden. — Demnach hat Laidlaw 
| gezeigt, daB die alte Angabe von Hoppe-Sey ler iiber Himatoporphyrin- 
‘ bildung aus Hamoglobin in der Hauptsache richtig ist, die auf die Ver- 
' suche von Dr. Lachwitz gegriindete Ansicht von Nencki und Sieber 


dagegen irrtiimlich, — In unseren gréSeren Lehrbiichern der physio- 
| logischen Chemie habe ich Angaben iiber diese Feststellungen Laidlaws 
nicht gefunden. — Uber die Entstehung eines chloroform- 


_ léslichen Porphyrins bei der Spaltung von Himoglobin mit 
, Salzsiure gibt Laidlaw nichts an. Dagegen enthilt die Ab- 
’ handlung u. a. eine Beschreibung seiner bekannten Versuche iiber die 


— 


; ') Some observations on blood pigments, Journal of Physiology, 
p Bd. 31, S. 464 (1904). 
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Riickbildung von ,,Haimatin“ aus Himatoporphyrin Nencki in ammo- 
niakalischer Lésung durch Stokes Lésung und Hydrazinhydrat. 


Zusammenfassung. 


1. Die Abhandlung gibt einen kurzen Uberblick iiber das 
Vorkommen der drei klinisch wichtigen natiirlichen Porphyrine 
und ihre bislang bekannten spektroskopisch-chemischen Re- 
aktionen. 

2. Es werden einige neue spektroskopisch-chemische 
Proben zur Unterscheidung der Methylester der Porphyrine 
angegeben und die zugehérigen spektrometrischen Grundwerte 
mitgeteilt. Unter anderem wird gezeigt, daB die Methylester des 
Uroporphyrins (C,,H,,N,O,,) und Koproporphyrins (C,,H,,N,0,) 
in Phenol bei richtig abgestimmter Reaktion auffallig ver- 
schiedene Spektra liefern. 

3. An verschiedenen Beispielen wird die Ahnlichkeit im 
spektralanalytischen Verhalten der natiirlichen und kiinstlichen 
chloroformléslichen ,,Porphyrine“ dargelegt. 






















































































Individuelle Blutuntersuchungen. 
2. Mitteilung. 


Von 
William Kiister und Hubert Oesterlin. 





(Aus dem Laboratorium fir organ. und pharmac. Chemie der Techn. Hochschule.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Mirz 1924.) 


Bei der Gewinnung von Haimin nach der Schwefelsiure— 
Methylalkoholmethode war beobachtet worden, da anscheinend 
unabhaingig von den eingehaltenen Bedingungen bald ein nur 
wenig, bald ein vollstindig, also dimethyliertes Rohprodukt er- 
halten wurde’), und es war der Vorstellung Raum gegeben 
worden, daB dieses Resultat im verwendeten Blut begriindet 
sein kénne.”?) Auch wurde bereits mit der Méglichkeit ge- 
rechnet, daB der Blutfarbstoff selbst in Betracht komme, d. h. 
daB die prosthetische Gruppe desselben sich in bezug auf die 
Veresterungsgeschwindigkeit verschieden verhalten kénne, was 
wiederum mit einem mehr oder weniger hohen Cholesterin- 
gehalt des Blutes in Zusammenhang zu stehen schien.’) Es 
war aber nicht ausgeschlossen, daf andere Faktoren mitwirkten. 
Als ein solcher kam der Gehalt des Blutserums an Chlor- 
natrium in Betracht. Wir haben daher aus ein und demselben 
Blut Himin einmal durch direkte Verarbeitung des Gesamt- 
blutes, das andere Mal aus den Blutkérpern hergestellt, dabei 
aber keinen KEKinflu8 auf den Methylierungsgrad feststellen 


1) Vgl. Diese Zs. Bd. 91, Tab. auf 8. 133, Prip. 2 bzw. 3 (1914). 

2) Vgl. Diese Zs. Bd. 109, 8. 117 (1920); Ber. d. d. pharmac. Ges. 
Bd, 29, S. 104 (1919). 

8) Vgl. Diese Zs. Bd. 101, S. 35 (1917); Bd. 129, S. 142 u. 176 (1923). 
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kénnen, der in beiden Fillen zu 3,5°/, CH, bestimmt wurde. 
Dagegen wurde ein weiterer Anhaltspunkt dafiir aufgefunden, 
daB der Methylierungsgrad mit dem Cholesteringehalt des 
Blutes Hand in Hand geht. Bei der Extraktion mit Ather 
gingen aus dem erwaihnten Rohhimin, das aus 4 Liter Blut 
eines nach Angabe 5 jihrigen, sehr kraftigen Ochsen hergestellt 
worden war, nur Spuren von Farbstoff in Lésung, auch enthielt 
die iitherische Lésung héchstens Spuren von Cholesterin. Die 
Aufarbeitung von 5 Litern des Blutes eines zweiten, gleich- 
falls sehr kriftigen und nach Angabe 5 jahrigen Ochsen lieferte 
aber nach der Schwefelsiure—Methylalkoholmethode ein Roh- 
hamin, das nur 2,3°/, CH, aufwies, also im wesentlichen ein 
monomethyliertes Himin vorstellte, und dieses Priparat gab 
bei der Atherextraktion reichlich Farbstoff und daneben 2 ¢ 
Cholesterin an den Ather ab. Allerdings war hier ein Brom- 
hamin hergestellt worden, dort ein Chlorhéimin, doch geht aus 
anderen Versuchen hervor, daB Bromwasserstoff ebensogut ver- 
esternd wirkt wie Salzsaure.') Auch unterschieden sich die 
Hamine noch in anderer Beziehung. Das an erster Stelle 
beschriebene Himin wurde in schlechter Ausbeute (2.3 g pro 
Liter), aber prichtig und zwar in Teichmannschen Formen 
krystallisiert erhalten. Die Verarbeitung desselben Blutes mit 
Hilfe von Eisessig gab in glatter Weise, ohne Auftreten von 
Gallerten, die das Absitzen der Himinkrystalle erschweren, 
4g pro Liter und zwar analysenrein. Durch Anilin wurde 
dieses Hiimin zu °/,, in ein De(hydrochlorid)himin verwandelt, 
das sich in Methylalkohol und verdiinnter Schwefelsiure léste 
und aus dieser 1/, Stunde im Sieden erhaltenen Lésung durch 
48 °/,ige Bromwasserstoffsiure als Dimethyl(brom)himin gefillt 
wurde. Hiernach darf geschlossen werden, daf in dem ver- 
arbeiteten Blut der «-Typus der prosthetischen Gruppe im 
Himoglobin vorgebildet ist und zum Teil auch bei der Schwefel- 
siure—Methylalkoholmethode erhalten geblieben ist und zwar 
in der echten Form, die sich durch ihre Unléslichkeit in mit 


') Vgl. Ber. d. d. pharmac. Ges. Bd. 29, S. 106 (1919) und exper. 
Teil unter LI. 
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verdiinnter Schwefelsiure angesiuertem Methylalkohol aus- 
zeichnet. Aus den Mutterlaugen dieses Himins, das weit- 
gehend aber doch nicht vollstiindig methyliert war (3,5 °/, CH,), 
sich aber trotzdem aus siedendem Eisessig umkrystallisieren 
lieB und an Sodalésung bei Zimmertemperatur ohne in Lésung 
zu gehen die Halfte des Halogens abgab, konnte nach Ab- 
destillation der Halfte des Methylalkohols weiteres Himin er- 
halten werden. Dieses Praparat léste sich aber in iiber- 
schiissigem angesiuerten Methylalkohol wieder auf. In ihm 
| dirfte die Pseudoform des f#-Typus vorliegen, die sich unter 
dem Kinflu8 der zur Extraktion verwendeten Schwefelsiiure 
gebildet haben mub. 

Auch das Blut des zweiten Ochsen diirfte den «-Himin- 
typus enthalten haben'), aber in der Pseudoform, denn das 
herausgearbeitete Himin krystallisierte in Wiirfeln, lieB sich 
aus Hisessig nicht glatt umkrystallisieren und léste sich in mit 
verdiinnter Schwefelsiiture angesiiuertem Alkohol auf. Die Aus- 
beuten waren hier etwas besser (3 g pro Liter Blut), aus den 
Mutterlaugen eine weitere Abscheidung von Himin zu erhalten, 
gelang nicht. Durch Anilin entstand in der Hauptsache ein 
Hydroxyhimin, an eine 5°/,ige Sodalésung wurde bei Zimmer- 
temperatur, ohne daf Lésung eintrat, das gesamte Brom ab- 
gegeben, durch welche Resultate die Vorstellung erhartet wird, 
'daB in den Pseudohiminen das Halogen nicht mit dem Hisen, 
sondern mit dem Stickstoff verkettet ist. Die vollstindige 
Methylierung des Priiparates gelang leicht. Leider wurde ver- 
siumt, einen Teil des Blutes mit Hilfe der Schwefelsiiure— 
Methylalkoholmethode in das Chlorhimin iiberzufihren*), denn 
es ist nicht ganz ausgeschlossen, daf die Natur des Halogens 
fauf das Entstehen der echten oder der Pseudoform von Kin- 


1) Anm. auf S. 280. 

2) Wir hatten erwartet bei der Verarbeitung des Blutes der beiden 
len Alter und dem Zustand nach ganz gleichartigen Tiere iiberein- 
stimmende Resultate zu erhalten und glaubten auf die Kontrollversuche 
nach der Eisessigmethode wie auf die Darstellung des Chlorhaimins ver- 
zichten zu kénnen, um so mehr als nur 5 Liter Blut zur Verfiigung 
Standen. 
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fluB ist, doch sprechen die im Versuchsteil unter III. an. 
gefiihrten Resultate nicht fiir diese Vorstellung. 

Noch sei der Vergleich des hier an erster Stelle be. 
schriebenen Rohhimins mit 3,5°/, Methyl mit dem in der 
1. Mitteilung’) erwihnten Priparat angeschlossen, das aus dem 
Blut einer an schwarzer Harnwinde erkrankten Stute her. 
gestellt worden war und gleichfalls 3,5°/, Methyl enthielt. 
Nach der Behandlung desselben mit Anilin erwies sich ein 
Teil der Reaktionsprodukte als in Ather léslich. Bei dem 
jetzt gewonnenen Rohhimin war eine Trennung der Bestand- 
teile — es muBte aus 60°/, dimethyliertem und 40°/, mono- 
methyliertem Himin nach der Methylzahl zu urteilen be. 
stehen — auch nach der Behandlung mit Anilin nicht méglich, 
da kein Farbstoff in Ather iiberging. Die Einwirkung vo 
5°/,iger Sodalésung fihrte gleichfalls zu keiner Trennung. 
Wie erwihnt, wurden dabei etwa 50°/, des Halogens weg. 
genommen, ohne daB Farbstoff in Lésung gegangen war. Der 
bei erneuter Behandlung mit Sodalésung kein Chlor mehr ab. 
gebende Riickstand — er enthielt noch etwa 50°/, der fir 
ein Hiimin berechneten Chlormenge — gab nun an warmen, 
mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuertem Methylalkohol den 
entchlorten Teil ab, wonach unveraindertes Himin mit 3,5°, 
Methyl zuriickblieb, das nun bei erneuter Kinwirkung von & 


Soda wiederum die Hilfte des Chlors verlor. Aus der sauren § 


methylalkoholischen Liésung wurde dann durch Bromwasser- § 
stoff dimethylierter, bromhaltiger Iarbstoff gefillt, der beim 
Auswaschen bestiindig Bromionen abgab. Danach war also § 
unter der Kinwirkung der Soda ein himatinartiger Stoff ent 
standen, trotzdem ein fest dimethyliertes Himin vorlag und § 
keine Liésung stattgefunden hatte. 


Experimenteller Teil. ; 

I. Zur Verarbeitung gelangte das Blut eines nach Angabe 4 
5jahrigen, sehr starken Ochsen, der durch Schichtung getitet F 
wurde. : 





1) Diese Zs. Bd. 133, S. 150 (1923). 
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A. 3 Liter Blut wurden mit Eisessig verarbeitet. Aus- 
heute 13 g in Teichmannschen Krystallen, unléslich in 
Natriumbicarbonat und in mit verdiinnter Schwefelsiure an- 
gesiuertem Methylalkohol. Das durch Dekantieren mit 1 °/, iger 
Salzsiure gereinigte Rohhaimin erwies sich als analysenrein. 

17,325 mg Substanz (i. V.) gaben 39,53 mg CO, und 7,928 mg H,0O. 

18,896 mg ‘ a » 3,074 mg AgCl und 1,7 mg Fe,O, 

(Carius.) 

C,,H,,0,N,FeCl 

Ber. 62,62°/,C 4,949, H 856°, Fe 5,44°/, Cl 

Gef. 62,25 5,12 8,56 5,47 

a) Durch Behandlung mit Anilin wurden °/,, des Pri- 
parates in ein De(hydrochlorid)himin iibergefiihrt. Braun- 
violettes, amorphes Pulver. Ausbeute 85°/,. 


24,56 mg Substanz (i. V.) gaben 58,891 mg CO, und 11,088 mg H,0. 
79,988 mg s = » 1,972 mg AgCl (Carius). 


90,,H,,0,N,Fe + 1C,,H,,0,N,FeCl. 
Ber. 65,95°/, C 5,06%, H 9,01°%, Fe 0,6 /, Cl 
Gef. 65.42 5,05 — 0,61 
b) Das Priparat a) wird bei kurzer Kinwirkung von 
Methylalkohol—Schwefelsiure nur monomethyliert. 0,5 g werden 
in 85 ccm Methylalkohol und 10 Tropfen verdiinnter Schwefel- 
siiure gelést und die bis zum Sieden erhitzte Lésung mit 1 ccm 
48 °/,iger Bromwasserstoffsiure gefillt. Nach 24 Stunden wird 
filtriert, die Mutterlauge mit Methylalkohol verdringt dann 
SO,” und Br’ frei gewaschen und getrocknet. Ausbeute 0,4 g. 
Wiirfelférmige Krystalle, die unter der Kinwirkung von Methyl- 
iithylketon in dichte Biischel feiner Nadeln tibergehen. Schwer 
léslich in Chloroform und Benzol, auch in erwirmtem Methyl- 
alkohol, durch Zusatz verdiinnter Schwefelsiure war keine 
sréBere Lislichkeit zu beobachten. In Soda erst beim Er- 
hitzen léslich. Aus heiBem Eisessig konnte keine Krystalli- 
sation erhalten werden. 
0,1074 g Substanz (i. V.) gaben 0,02826 g AgBr. 


9,812 mg is Pe » 3,985 mg AgJ. 
10,810 mg ‘i » 4,922 mg AgJ (Zeisel). 
C,,H;,0,N,FeBr. Ber. 11,25 °/, Br. 2,26 °/, CH; 
Gef. 11,20 2,60 2,91 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXXXVI. 19 
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c) Das Praparat a) wird durch 1/, stiindiges Erhitzen in 
der verdiinnte Schwefelsiure haltenden methylalkoholischen 
Lésung bei im iibrigen gleicher Versuchsanordnung dimethyliert. 
Das Dimethyl(brom)himin ging bei wiederholter Kinwirkung 
von Methylithylketon in kleine Nadeln iiber. Es ist leicht 
léslich in Chloroform, Aceton und Benzol, in Methylalkohol 
ist es schwer léslich, gegen 5°/,ige Sodalésung erweist es sich 
auch beim Erhitzen im Wasserbade bestindig. 


98,375 mg Substanz (i, V.) gaben 24,875 mg AgBr (Carius). 


9,109 mg = “6 » 6,007 mg AgJ (Zeisel). 
12,118 mg bis 140° gaben 8,00 mg AgJ, dann bis 290° keine Ab- 
scheidung. 
C,,H,,0,N,FeBr. Ber. 11,03°/, Br 4,42 °/, CH, 
Gef. 10,76 4,22 4,23 


d) Gewogene Mengen der Priparate b) und c) wurden mit 
5°/,iger Sodalésung bei Zimmertemperatur 3 Stunden ge- 
schiittelt, wobei nur Spuren von Farbstoff kolloid gelést wurden. 
Beim Ansiuern des Filtrats mit Salpetersiure fielen sie aus. 
Nach der zweiten bzw. dritten Behandlung wurde durch Silber- 
nitrat eine Fiillung nicht mehr erzielt. Beide Priiparate hatten 
dann etwa die Hilfte ihres Bromgehaltes abgegeben. 

b) 82,8 mg (i. V.), 70 cem 5 °/,ige Sodalésung: 9,16 mg AgB = 4,78 °/, Br 





desgl. 50 cem mn - 2,82 , 4 = 1,19 

5,97 °/, Br 

ce) 105,1 mg (i. V.), 80 ecm ‘ 7 7,09 ,, 4, = 2,87°/, Br 
desgl. 60 ecm - es S06. » = 1,1 
desgl. 60 ecm . ‘ 2. » = eee 

4,57 iP Br 


I. B. a) 4 Liter Blut desselben Tieres (1500 g PreB8kuchen) 
wurden nach der Methode von Moérner verarbeitet. Der bis 
zum Sieden erhitzte methylalkoholisch-schwefelsaure Auszug 
wurde nach dem Zusatz der Salzsiure rasch gekihlt. Aus- 
beute nach 2tigigem Stehen 9g.!) Prichtig ausgebildete 





1) Aus dem Filtrat wurde die Hilfte des Methylalkohols abdestil- 
liert, wonach sich eine zweite undeutlich krystallisierende Abscheidung 
einstellte. Sie krystallisierte auch aus Eisessig nur schlecht und un- 
vollstaindig aus. 


6,200 mg Substanz gaben 3.410 mg AgJ = 3,51 °/, CH. 
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Krystalle in Teichmannschen Formen, léslich in Chloroform, 
Aceton, Methylithylketon, Benzol, unléslich in Methylalkohol, 

auch nach dem Ansiuern mit verdiinnter Schwefelsiure, ferner 
' in 5°/,iger Soda auch beim Erhitzen im Wasserbade. Aus 
' heiBem Kisessig (1:20) krystallisierte das Praiparat fast quan- 
| titativ wieder aus. Die Analysen sind mit dem umkrystalli- 
sierten Produkt ausgefiihrt worden. 








24,18 mg Substanz (i. V.) gaben 56,10 mg CO,, 11,28 mg H,O und 
2,876 mg Fe,O,. 
82,277 mg Substanz (i. V.) gaben 18,7 mg AgCl. 
15,608 mg ‘i . 8,503 mg AgJ. 
3 CygH,,O,N,FeCl + 2C,,H,,0,N,FeCl. 
Ber. 68,39°/, C 5,26°/, H 828%, Fe 5,26°/,Cl 3,57°/, CH, 
Gef. 63,29 5,22 8,32 5,62 3,49 
8) 1 Liter desselben Blutes wurde zentrifugiert, die Blut- 
» kérper, deren Menge 350 ccm betrug, in Wasser gelést, die 
' Lésung durch Erhitzen koaguliert und das Koagulum mit 
| destilliertem Wasser mehrmals dekantiert. Das Gewicht des 
| PreBkuchens betrug 270. Er wurde wie bei «) extrahiert. 
' Ausbeute 2,6 g Hiimin in denselben Formen und mit gleichen 
Kigenschaften wie bei @) 
4,770 mg Substanz (i. V.) gaben 2,614 mg AgJ = 3,50°/, CH;. 














vy) Um die Entziehung des Chlors noch vollstindiger zu 
erreichen wurden die Blutkérper von */, Liter desselben Blutes 
mit 1°/,iger Natriumsulfatlésung erneut zentrifugiert. Das 
hiernach erhaltene Hiimin zeigte sich aber auch mit den unter «) 
und #) beschriebenen identisch. 
48,985 mg Substanz (i. V.) gaben 11,26mg AgCl und 5,9mg Fe,0, 
= 5,69 °/, Cl u. 8,42 °/, Fe. 
6,385 mg Substanz (i. V.) gaben 3,539 mg AgJ = 3,54°/, CH. 
b) Das Priparat I B. a) gibt, auf gleiche Weise wie bei 
I A. @) geschildert, etwa 50°/, seines Chlorgehaltes an 5° ,ige 
Sodalésung ab. 
a 0,9782 g, 250 cem Sodalésung: 24,21 mg AgCl = 0,61°, Cl 
4 0,9782 g, 100 cem ‘j 83,482 mg , = 2,11 
0,9782 g, 100 cem ss 5,288 mg , = 0,14 
286°, Cl 
19* 
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0,4780 g, 150 ccm Sodalésung: 17,39 mg AgCl = 0,9 °/, Cl 


0,4780 g, 160 ccm ‘- 23,583 mg ,, = 1,22 
0,4780 g, 100 cem ‘i 13,098 mg , = 0,68 
2,80 °/, Cl 


Das teilweise entchlorte Produkt enthielt nun noch 

2,61 °/, Cl und war nicht verseift worden (3,43 °/, CH,). 
[0,1086 mg Substanz (i. V.) gaben 11,495 mg Ag(Cl; 
9,673 mg i ‘ a 5,196 mg AgJ}. 

Es wurde mit 30 ccm Methylalkohol und 5 Tropfen ver- 
diinnter Schwefelsiiure erwirmt, wobei Farbstoff in Lésung ging.’ 
Der nicht geléste Teil zeigte unter dem Mikroskop die Krystall- 
formen des Priparates I B. a), — es war also nur der entchlorte 
Teil in Lésung gegangen — und auch die gleiche Methylzah. 

(3,692 mg Substanz gaben 2,106 mg AgJ = 3,65 °/, CH,). 
Bei erneuter Behandlung mit kalter 5°/,iger Sodalésung gab 
er von neuem Chlor ab. 

c) 1 g des Priiparates I B. a) wurde der Einwirkung von 
Anilin unterworfen. Ausbeute 0,6 g eines amorphen, braun- 
violetten Stoffes, der bei der Extraktion mit Ather nur Spuren 
Farbstoff abgab. Das Chlor war zu °/,, entfernt worden. 


20,384 mg Substanz (i. V.) gaben 49,49 mg CO,, 10,003 mg H,O und 
2,506 mg Fe,O,. 
134,70 mg Substanz (i. V.) gaben 3,26 mg AgCl. 
9[3C,,H;,0;N,Fe + 2C,,H;,0,N,Fe] 
+ 1[8C,,H,,0,N,FeCl + 2C,,H,,0,N,FeCl]. 
Ber. 65,64°/, C 5,48°/, H 8,58, Fe 0,54, Cl 
Gef. 66,24 5,49 8,60 0,59 
0,5 g desselben wurden in 45 ccm Methylalkohol und 
einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsiure gelést und die zum 
Sieden erhitzte Lisung mit 1 ccm 48 °/,iger Bromwasserstoff- 





1) Diese Lésung wurde zum Sieden erhitzt und mit 1 cem 48 9/,iger 
Bromwasserstoffsiure versetzt. Erst nach 24 Stunden hatte sich ein ge- 
ringer amorpher Niederschlag gebildet. Unter der Einwirkung vou 
Athylmethylketon wurden vereinzelte Nadeln erhalten, in Methylalkoho! 
war er léslich. Beim Auswaschen wurde die Abspaltung von Br’ stindig 
beobachtet. Es liegt also ein Stoff vom Hiimatintypus vor. Die Soda- 
lésung muB also aufspaltend gewirkt haben, trotzdem keine Liésung er- 
folgt war. 
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siure versetzt. Es fiel sofort ein amorpher Niederschlag aus, 
dessen Menge sich beim Stehen im Eisschrank stark vermehrte. 
Ausbeute 0,4 g. Schéne Nadeln und gekreuzte Spindeln aus 
Athylmethylketon, sehr leicht léslich in Chloroform, Aceton, 
Benzol, in Methylalkohol kaum léslich, wohl aber auf Zusatz 
einiger Tropfen verdiinnter Schwefelsiure. Die jetzt erhaltene 
Lisung lieB aber beim Stehen iiber Nacht das Himin wieder 
ausfallen. Es bestand also die Neigung, wieder in das echte Himin 
iiberzugehen. Die Methylierung war fast vollstandig geworden. 


18,77 mg Substanz (i. V.) gaben 4,742 mg AgBr. 













10,910 mg s - » 650mg AgJ. 
C.,H3,0,N,FeBr Ber. 11,03°/, Br = 4,15 °/, 
Gef. 10,75 3,81 






Auch dieses Priiparat gab bei der Kinwirkung 5 °/,iger 
Sodalésung etwa die Hilfte des Halogens ab: 

104,75 mg Substanz gaben 1. 3,446, 2. 5,784, 3. 3,820 mg AgBr 

= 1,4 + 2,35 + 1,55°/, Br, zusammen 5,3 °/, Br. 
: d) Bei tagelanger Einwirkung von Anilin auf das Pri- 
’ parat I B. treten Veriinderungen ein, die einer Uberfiihrung 
' in ein dimethyliertes Hiimin im Wege stehen. 

e) Durch Pyridin geht Priparat I B. zu etwa °/,, in ein 
Hydroxyhiimin iiber. 1 g wurde in 20 ccm Pyridin gelést, die 
Lisung 3 Stunden geschiittelt und darauf in 500 ccm Wasser 
unter Riihren eingetragen. Auf Zusatz von 5 ccm KHisessig 
tiel dann ein bréckliger Niederschlag im Gewicht von 0,8 g 
aus. Gereinigt und getrocknet stellte er ein braunes, amorphes 
Pulver vor.) 
















1} Bei Verwendung gréBerer Mengen (3,6 g und 50 cem Pyridin) 
konnte durch Eisessig kein Ausfall bewirkt werden, erst auf Zusatz von 
etwas Salpetersiiure trat beim Erwiirmen ein Niederschlag ein. Er zeigte 
die gleiche Zusammensetzung wie im Text angegeben (64,71 °/, C, 
5.8°/, H, 8,24°/, Fe und 0,57 °/, Cl), lieB sich auch dimethylieren, jedoch 
krystallisierte das erhaltene zuniichst amorphe Dimethyl(brom) himin aus 
Methylithylketon in Nadeln und war in angesiiuertem Methylalkohol 
ldslich, aus welcher Lésung es aber beim Stehen wieder ausfiel. 

0,1121 g Substanz (i. V.) gaben 28,60 mg AgBr, 

4,607 mg - ‘ » 3,07 mg AgJ. 

= 10,86°/, Br und 4,26°/, CHsg. 
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25,74 mg Substanz (i. V.) gaben 61,14 mg CO,, 12,674 mg H,O und 
83,0764 mg Fe,O,. 
76,79 mg Substanz (i. V.) gaben 2,195 mg AgCl. 
3C,,H;,0,N,Fe + 2C,,H,,0,N,Fe. 
Ber. 65,179, C 5,56°%, H  8,52%, Fe 0,0, Cl. 
Gef. 64,8 5,51 8,36 0,7 

Dieses Hydroxyhiimin (0,5 g) lieB sich durch Lésen in 
Methylalkohol (830 ccm) und verdiinnte Schwefelsiiure auf Zu- 
satz von 1 ccm 48° iger Bromwasserstoffsiiure zur siedenden 
Lésung dimethylieren. Nach 24 Stunden hatten sich an den 
Wanden des Becherglases Krystalle abgesetzt, die als ver- 
einzelte gut ausgebildete Wiirfel erkannt wurden. Ausbeute 
0,4 g. Leicht léslich in Chloroform, Aceton und Benzol, un- 
léslich in Methylalkohol, auf Zusatz von verdiinnter Schwefel- 
siiure teilweise léslich, ganz unldslich in Soda, auch beim Er- 
hitzen im Wasserbade. Das Priiparat entspricht im Verhalten 
dem aus I B. nach der Vorbehandlung mit Anilin erhaltenen, 
bei c) beschriebenen, unterscheidet sich aber von diesem durcl 
die Krystallform. 

114,2 mg Substanz (i. V.) gaben 30,3 mg AgBr. 


8,696 mg . i » 5,693 mg AgJ. 
CUs,H,,0,N,FeBr Ber. 11,03 °/, Br 4,15 °/, CH, 
Gef. 11,29 4,19 


Durch 4malige Behandlung mit 5°/,iger Sodalésung bei 
Zimmertemperatur wurden 3,74°/, Brom herausgelést. 

163 mg Substanz gaben 5,91, 2,67, 3,90 und 1,86 mg AgBr 

= 1,54 + 0,7 + 1,02 + 0,48 %/, Br. 

Il. Zur Verarbeitung gelangten 5 Liter Blut eines nach 
Angabe 5 jahrigen, sehr kriftigen Ochsen, der durch Schichtung 
getétet wurde. Gewicht des PreBkuchens 2000 g. Nach Zusatz 
der Bromwasserstoffsiure zum siedenden methylalkoholisch- 
schwefelsauren Extrakt wurde sofort abgekihlt, nach 2 Tagen 
wurden die abgeschiedenen Krystalle filtriert') ausgewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Bei der Extraktion mit Petrol- 
iither gingen neben Farbstoff 2 g Cholesterin in Lésung, das 
nach Umkrystallisation den Schmelzp. 145° aufwies. Ausbeute 





1) Nach Abdestillation der Hilfte des Methylalkohols aus dem Filtrat 
wurde keine weitere Krystallisation erhalten. 
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an Himin 15 g. Das Priparat krystallisierte in wiirfelihnlichen 
Formen und war zum gréBten Teil bei Zimmertemperatur in 
Chloroform, Aceton und Kisessig léslich; in Methylalkohol kaum 
léslich, léste es sich auf Zugabe einiger Tropfen verdiinnter 
Schwefelsiiure fast vollstiindig. Der in Chloroform unldsliche 
geringe Teil léste sich schon in kalter Soda, der lésliche Teil 
ging erst beim Erhitzen im Wasserbade in Lésung. 

155,192 mg Substanz (i. V.) gaben 38,83 mg AgBr u. 17,4 mg Fe,0. 


20,32 mg & - » 44,012 mg CO, ., 9,85mg H,0. 
12,779 mg m i » 4,584 mg AJ. 
Ber. 59,169, C 4,82°/, H 7,86, Fe 11,25°/, Br 2,12°/, CH. 
Gef. 59,09 5,15 7,84 10,65 2,3 


Zum Unterschied gegeniiber I B. verlor nun dieses Prii- 
parat bei 3maliger Behandlung mit 5°/,iger Sodalésung das 
gesamte Brom. 

91,3 mg (i. V.), 70 cem Sodalésung: 3,955 mg AgBr = 1,84°/, Br 


9 16,120 mg , = 7,51 
3,520 mg = 1,64 
10,99 °/, Br 


Unter der Einwirkung von Anilin entstand im wesent- 
lichen ein Hydroxyhiimin. 0,7 g gaben 0,65 g eines braun- 
roten, amorphen Produktes, das bei der Extraktion mit Ather 
keinen Farbstoff an denselben abgab. 

15,870 mg Substanz (i. V.) gaben 38,00 mg CO,, 8,04 mg H,O und 

1,924 mg Fe,0,. 
112,48 mg Substanz (i V.) gaben 0,796 mg AgBr. 
C,;H,,0,N,Fe 


Ber. 64,91°% C 545°, H  8,63°/, Fe 0,0°/, Br 
Gef. 65,32 5,67 8,48 0,3 


Der Stoff lieB sich nach der Alkoholmethode in ein di- 
methyliertes Bromhiimin zuriickverwandeln, das gegen Soda 
auch beim Erhitzen bestiindig war, sich in Chloroform, Aceton, 
Benzol und warmem Hisessig léste, ohne aus letzterem beim 
Erkalten auszukrystallisieren. 

151,9 mg Substanz (i. V.) gaben 39,72 mg AgBr = 11,13°/, Brom. 

Es lag wiederum ein Pseudohiimin vor, das beim Be- 
handeln mit Sodalésung das Brom restlos abgab. 
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Ganz analoge Resultate wurden bei der Behandlung des 
Priiparates II mit Pyridin erhalten, die Analyse spricht aller- 
dings fast fiir ein De(hydrobromid) himin. 

22,746 mg Substanz (i. V.) gaben 54,721 mg CO,, 11,668 mg H,0 

und 2,771 mg Fe,Q,. 

121,6 mg Substanz (i. V.) gaben 1,45 mg AgBr. 

Gef. 65,63 °/, C 5,74 °/, H 8,52 °/, Fe . 0,5°/, Br 

Die Riickverwandlung in ein Dimethyl(brom)himin ging 
glatt vonstatten, das Priiparat glich dem aus dem mit Hilfe 
von Anilin dargestellten véllig. Priiparat IL lieB sich auch 
durch Eintragen seiner Lésung in Pyridin—Chloroform in sieden- 
den Methylalkohol, der 66°/,ige Bromwasserstoffsiiure enthielt, 
in ein Dimethyl (brom)hiimin iiberfiihren, das in Wiirfelform 
krystallisierte. 

Ill. Zur Verarbeitung gelangte das Blut eines 12 jihrigen 
Wallachs, der wegen Krankheit geschlachtet werden mufBte. 
18 Liter Blut geben nur 7 Liter Blutkérper.') Diese wurden 
nach der Mérnerschen Methode verarbeitet und zwar je 3/, aui 
methyliertes, bzw. iithyliertes Chlor- und Bromhiimin. Die er- 
haltenen Priparate lésten sich alle in Chloroform vollstindig 
auf, so daB nur die Fraktionen Aa, leicht auch in kaltem 
Chloroform léslich, und Ab, hierin unléslich, erhalten wurden. 
Die Resultate sind aus der Tabelle ersichtlich. Es geht aus 
ihnen hervor, daf die Veresterung durch Bromwasserstoff ebenso 
weit fortschreitet als durch Salzsiiure. Anscheinend lagen 
Gemische von echten und Pseudohiiminen vor und es hat den An- 
schein als ob die Kombination Athylalkohol und Bromwasser- 
stoff der Bildung von Pseudohiiminen am giinstigsten gewesen 
ist. Die Ausbeuten waren sehr schlecht, im besten Fall 1,0 ¢ 
pro Liter. Zur Darstellung sei noch bemerkt, daB nach Zusatz 
der Halogenwasserstoffsiure sofort gekithlt wurde, was die ge- 
ringe Alkylierung mit bewirkt hat, trotzdem lésten sich siimt- 
liche Priiparate in heiSem Chloroform vollstiindig auf. Auf- 


1) Je 1 Liter desselben Blutes wurde mit Hilfe von Eisessig auf 
Chlor- bzw. Bromhimin verarbeitet [vgl. Diese Zs. Bd. 109, S. 121 (1920)'. 
Die Verarbeitung gelang ohne Schwierigkeiten, die Ausbeuten waren 
schlecht: 3,0 bew. 3,2 g. Das erhaltene Hiimin war kein echtes a-Himin. 
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fallen muB die groBe Bestindigkeit der Fraktionen Aa vom 
Athyl (chlor und brom)hiimin. Der im verwendeten Blut vor. 
handene Blutfarbstoff verhielt sich anormal, wie schon die 
Umscheidung des entsprechenden Hisessighiimins gezeigt hatte. 
Da aber die Herstellung des letzteren normal verlief, diirite 
die Abnormitiit nicht im Verhalten der Proteine des Serums 
oder des Globins zu suchen sein, sondern in der prosthetischen 
Gruppe des Himoglobins. 

Angefiihrt sei noch, daB die Fraktion Ab des Athyl- 
(chlor) himins durch eine Umscheidung bei Zimmertemperatur 
in sehr schén krystallisierter Form erhalten wurde. Dazu 
wurden 0,5 g in 50 ccm Chloroform und 5 ccm Pyridin geldst, 
die Lésung nach dem Filtrieren auf 30 ccm konzentriert und 
dann in ein Gemisch von 15 ccm Ather, 12,5 ccm absoluten 
Athylalkohol und 2 ccm 66 °/,iger Bromwasserstoffsiiure ein- 
getragen. Es resultierten prichtige langgestreckte Rhomben. 

Die unter III. beschriebenen Resultate sind von Herrn 
Dr. O. Geering bereits 1920 erhalten worden. 

Der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft méchte 
ich ergebensten Dank fiir die Unterstiitzung unserer Unter- 
suchungen auch an dieser Stelle zum Ausdruck bringen. 


W. Kiister. 


























Zur Frage des Vorkommens von Porphyrin im Biutserum. 
Von 


A, Papendieck. 







Mit 3 Spektraltafein, 









Aus dem chemischen Laboratorium des Allgem. Krankenhauses Hamburg-Eppendorf. 
(Der Redaktion zugegangen am 29. Februar 1{24. 








Im Jahre 1916 gelang es O. Schumm?) in dem Blut- 
serum eines Himatoporphyrie-Kranken (Petry) zum ersten Male 
eindeutig die Anwesenheit eines Porphyrins nachzuweisen. Auch 
bei zahlreichen weiteren Untersuchungen des Blutes desselben 
Patienten wurde dieses Porphyrin von Schumm nie vermift.?) 
Zur Feststellung der Identitiét dieses Porphyrins mit einem 
der bekannten Porphyrine konnten rein chemische Methoden, 
wie EKlementaranalyse des rein dargestellten Farbstoffes bzw. 
eines seiner Derivate, nicht in Frage kommen, denn es handelt 
sich bei dem betreffenden Kranken um iuBerst kleine Mengen, 
die sich nach Schumms Schitzung etwa um 1 mg auf 100 ccm 
Blutserum bewegen. Vielmehr wandte Schumm auch auf 
diesen Fall die von ihm fiir solche Untersuchungsgegenstinde 
besonders ausgebildeten okular-spektrometrischen und spektro- 
crammetrischen Methoden an. Es stellte sich dabei heraus, da8 
in dem Blutserum des Kranken Petry vorwiegend ein Porphyrin 
nachweisbar ist, das sich verhilt wie dasjenige, das dieser 
auch in groBen Mengen mit dem Harn ausscheidet (= Fischers 



























1) O. Schumm, Diese Zs. Bd. 98, 8. 123 (1916). 
2) Derselbe, Ebenda Bd. 105, S. 158 (1919); Bd. 126, S. 169 (1923). 
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Urinporphyrin C,,H,,N,0,,). Absolut iiberzeugend bewiesen 
ist dieser Befund durch spektrographische Aufnahmen.?) 


Im Jahre 1915 hat H. Fischer?) das Blutserum desselben 
Kranken in Hainden gehabt, damals aber die Anwesenheit eines 
Porphyrins nicht feststellen kénnen. 


Im vorigen Jahre wurde nun von Fischer und Zerweck* 
erneut eine spektralanalytische Untersuchung des Serums von 
Petry vorgenommen, dabei aber die von Schumm genau an- 
gegebene Untersuchungsvorschrift nicht befolgt, so daB die 
Autoren erklirlicherweise keine brauchbaren Ergebnisse er- 
hielten, was ihnen dann zur Herabsetzung der Schummschen 
Methodik AnlaB gab. Dann wendeten sie auf das Blutserum 
das bekannte Ausschiittelungsverfahren mit Eisessig—Ather au 
und beobachteten im Salzsiureauszug des gewaschenen Ather- 
extraktes ein Spektrum, nach dessen Lage sie auf die An- 
wesenheit von Kotporphyrin schlossen. Harnporphyrin ver- 
miBten sie. 


Danach erscheint es sehr erwiinscht, da8 Fischer diese 
Untersuchungen einer genauen Revision unterzieht, damit die 
bislang divergierenden Befunde von ihm einerseits und 
O. Schumm andererseits in Kinklang gebracht werden. 


Im AnschluB an die Untersuchung des Serums des Himato- 
porpbyriekranken haben Fischer und Zerweck eine Reihe 
anderer, normaler und pathologischer Sera auf die Anwesen- 
heit von Porphyrin untersucht und sind dabei zu dem iiber- 
raschenden Ergebnis gekommen, da in fast jedem Serum 
Porphyrin nachweisbar ist, ja bei einem Falle von Urobilinurie 
und einem von perniciédser Anamie wollen die genannten 
Autoren kaum weniger gefunden haben, als bei dem Kranken 
Petry. Ferner wird auf die Méglichkeit des Vorhandenseins 
eines erhéhten Porphyringehaltes bei Schwangeren hingewiesen. 
Schon friiher ist das Blutserum bei verschiedenen Erkrankungen 





') Vgl. die Spektraltafel II, 29—34, bei O. Schumm, Diese Zs. 
Bd. 126, (1923). 


*) H. Fischer, Diese Zs. Bd. 97, S. 166 (1916). 
5) H. Fischer u. W. Zerweck, Diese Zs. Bd. 132, 8S. 12 (1924). 
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auf die Anwesenheit von Porphyrin untersucht worden, stets 
aber mit negativem Erfolg. So suchte Schumm?) vergeblich 
nach Porphyrin im Serum bei perniciéser Animie, Malaria, 
Schwangerschaftseklampsie, einem Fall von Bleivergiftung, 
einem von himolytischem Ikterus, sowie in einem Pleuraexsudat 
und bei mehreren Gesunden, ferner H. Giinther*) ebenso bei 
pernicidser Animie, Vergiftungen mit CO, KClO,, Dinitro- 
benzol usw. Weiter hat Giinther im hamorrhagischen 
Kxsudat einer Pericarditis, sowie im himorrhagischen Ascites 
bei primérem Leber-Ca die Anwesenheit von Porphyrin nicht 
beobachten kénnen. 

Wenn auch zugegeben werden muB, daB die jetzt von 
Fischer und Zerweck angewandte Methodik eine Verfeinerung 
im Nachweis des Kotporphyrins bedeutet und damit wohl von 
friheren Untersuchungen abweichende Ergebnisse hitten erzielt 
werden kénnen, so sind doch die Befunde so auffallig, daB sie 
verdienen, einer genaueren Betrachtung unterzogen zu werden. 


Wie besonders von Schumm in seinen Abhandlungen 
iiber Beobachtungen bei Haematoporphyria congenita und itiber 
die natiirlichen Porphyrine hervorgehoben ist, eignet sich zur 
spektroskopischen Auffindung kleiner Mengen Porphyrin, auch 
im Blut, am besten das sogenannte Porphyrin-Siurespektrum, 
aus dessen Lage sich dann, bei bekanntem HCl-Gehalt der 
Lésungen auch ein SchluB auf die Art des vorliegenden Por- 
phyrins ziehen 14Bt; und zwar findet man fiir Kotporphyrin 
in Lésungen 


von 25°/, HCl-Gehalt I 593 III 550,2 
, 16—27*), : I 592 III 549,3 
,, 10—12°), 1591,5 III 548.8 


Diese Lage der Streifen findet man unter nicht zu un- 
siinstigen Bedingungen, d. h. wenn nicht eine bedeutende 
Menge begleitender, etwa himatinartiger Farbstoffe zugegen 
ist, bei Benutzung gentigend leistungsfaihiger Apparate, richtige 





1) O.Schumn, Diese Zs. Bd. 98, S. 123 (1916); Bd. 126, S. 169 (1928). 
*) H.Giinther, Ergebnisse der allgem. Pathologie und pathol. 
Anatomie des Menschen und der Tiere, 20. Jahrg., S. 609 (1922). 
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Handhabung derselben vorausgesetzt, mit recht groBer Regel- 
miBigkeit und Genauigkeit. 

Zur Identifizierung eines fraglichen Farbstoffes als Porphyrin 
muB, wie auch dieses bereits Schumm vor Jahren hervor- 
gehoben hat, unbedingt verlangt werden, daB auch der erste Por. 
phyrinstreifen gesehen wird (vorausgesetzt, daB man sich auf 
die Betrachtung des sichtbaren Spektrums beschrinkt), und 
zwar im allgemeinen deutlich schmiler als Streifen III, da bei 
der vielfach unvollkommenen Kenntnis der Absorptions- 
erscheinungen bei Einwirkung von Siure auf Blutfarbstoff etwa 
auftretender Nebenprodukte eine Verwechselung gerade des 
nicht immer sehr scharf begrenzten Streifens II] etwa mit 
dem Himatinstreifen nicht ausgeschlossen ist. 

Die von Fischer und Zerweck angegebenen Zahlen 
entsprechen nicht den Anforderungen, die wir an unsere 
Messungsergebnisse stellen. Vor allen Dingen sind wir durchweg 
nicht in der Lage, aus den Zahlen fiir die HCl-Lésungen, auf 
die wir, wie erwihnt, den gréBten Wert zu legen gewohnt 
sind, darauf zu schlieBen, daB die genannten Autoren Kot- 
porphyrin gefunden haben. An Hand der Zusammenstellung 
der Zahlen mége dies im folgenden erliutert werden: 











I iil 
1. Normal nicht sichtbar 550,1 
2. Normal 595,4 551,8 
3. Urobilinurie . 593,5 550,1 
4, Pernicidse Animie ji 601,5 550,1 
5. Hiimolytischer [kterus . . . —_ 551,8 
Ree Ske wo 2 ead 594.1 550,2 
RIS ss ae ce kw _ 552,2 


Bei der von Fischer und Zerweck nur mabig aus- 
gefiihrten Auswaschung des Athers geht ein Teil des noch in 
demselben zuriickgebliebenen Hisessigs nachher in die 25°/,ige 
Salzsiure, wodurch deren Konzentration also vermindert wird. 
Die Volumzunahme der Salzsiiure diirfte schitzungsweise etwa 
1:11/, betragen haben, dadurch also die Konzentration aut 















. etwa 16—17°/, herabgesetzt worden sein. 
| miiBte also eine Lage der Streifen bei etwa 592 bzw. 549,3 
| festgestellt werden. 
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Fiir Kotporphyrin 


Die Fischerschen Angaben leiden an dem Umstand, dai 


'anscheinend nur die Lage der seitlichen Begrenzungen der 
EF Streifen festgestellt ist, welches Verfahren mehrere Mingel in 
' sich birgt: einmal ist die Kinstellung der Begrenzungen — 
' zumal schwacher Streifen — iuBerst subjektiv, zum anderen 
' wird, wenn aus den so erhaltenen Zahlen rechnerisch die 
| Mitte des Streifens ermittelt wird, eine etwaige Asymmetrie 
' desselben nicht beriicksichtigt, die allerdings wohl auch, falls 
' die an einer Stelle angegebene Spaltweite von 0,6 mm (!) durch- 
| giingig angewandt ist, nicht beobachtet werden kann. 


Unter Bericksichtigung dieser Ausfithrungen 


. kénnten die obigen Zahlen (am ehesten noch die unter 
| Nr. 8 und 6 angefiihrten) auf die Anwesenheit von Kot- 
porphyrin hindeuten, ob aber die beobachtete Ab- 
» sorption wirklich durch Porphyrin bedingt war, er- 
' scheint durch die Fischerschen Protokolle keineswegs 


bewlesen. 

Auf die an Atherlésungen ermittelten Zahlen gehe ich 
nicht ein, da es unverstindlich ist, wie derartige Mengen 
Porphyrin gefunden werden konnten, daB deren spektrale Beob- 
achtung in dtherischer Lésung iiberhaupt méglich wurde. 

Ich habe mich bei der groBen theoretischen wie auch 
praktischen Bedeutung der Frage des Vorhandenseins nach- 
weisbarer Mengen von Porphyrin im Blute zu einer sofortigen 
Nachpriifung der Fischerschen Befunde entschlossen. 

Da im Harn Spuren Porphyrin ausgeschieden werden, ist 
ein vdélliges Fehlen von Porphyrin auch im normalen Blute 
wohl ausgeschlossen. Hier soll also nur entschieden werden, 
ob die im Blut kreisenden Mengen Porphyrin (abgesehen von 
den Fallen hochgradiger Porphyrinurie irgendwelcher Atiologie) 
so groB sind, daB es méglich ist, sie in den Serummengen, die 
im allgemeinen vom lebenden Menschen zu erhalten sind, 
spektroskopisch nachzuweisen. 

Ich habe zunichst genau die Vorschrift von Fischer 
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und Zerweck befolgt, spiter vereinzelt ganz geringfiigige 
Abinderungen getroffen; endlich auch das iiberaus empfindliche 
spektrographische Verfahren zur Entscheidung herangezogen. 

Es ist mir bei 100 Serumuntersuchungen in keine 
Falle gelungen, die Anwesenheit auch nur einer Spur 
Porphyrin tiberzeugend festzustellen. 

In den meisten Fallen war bei der spektroskopischen 
Beobachtung der Salzsiureausziige das Spektrum, wenigstens 
in den fraglichen Bezirken im Orange und Griin tiberhaupt 
frei von jeder Absorption. Bei einem Teil lieB sich ein auBerst 
schwacher breiter Schatten feststellen, dessen Mitte auf etwa 
uu 546—548 lag. Dieser Streifen liegt in der Nahe des einen 
Porphyrinstreifens. Wer hiaufig blutfarbstoffhaltige Fliissig- 
keiten bei stark saurer Reaktion spektroskopiert hat, weiB, dai 
ein Streifen bei 546—548 von der Anwesenheit eines himatin- 
artigen K6rpers herrihrt, dessen Entstehung bei Kinwirkung 
von Siure auf Blutfarbstoff ja bekannt ist. Und da in manchem 
Serum nicht unbetrachtliche Mengen Oxyhamoglobin gelést sind, 
so ist die Méglichkeit zum Auftreten dieses ,,Himatinstreifens“ 
gegeben. Wie aus meinen unten angefihrten Versuchsprotokollen 
ersichtlich ist, tritt dieser Streifen besonders bei himolytischen 
Seren bzw. bei solchen hervor, die infolge mangelhaften Zentri- 
fugierens nicht vdéllig erythrocytenfrei sind, ausnahmsweise 
sogar mit einer anderen dem ,Himatin“ zukommenden Ver- 
dunkelung im Rot. Ich glaube, da8 dem einigermaBen geiibten 
Beobachter die Unterscheidung des Hiamatinstreifens von 
dem Porphyrinstreifen keine sonderlichen Schwierigkeiten be- 
reiten kann. 

Zur Untersuchung herangezogen habe ich neben einer 
Reihe normaler Sera unter anderem: 

5 Falle von perniciéser Anaimie, 

3 Falle von Urobilinurie (davon der eine auf der Grund- 
lage einer Lebercirrhose), 

4 Faille von Nierenerkrankungen, 

5 Faille von Schwangerschaftseklampsie, 

3 schwere Ikterusfille, 

3 Ca-Fille, 
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10 Falle von Lungentuberkulose, 

1 Fall von chronischer Bleivergiftung mit stark erhéhtem 
Porphyringehalt des Harns') (dieser 3 mal untersucht), 

weiter eine Reihe normaler Gravider im 5.—9. Monat. 

Alles Nahere iiber die einzelnen Ergebnisse, wie auch iiber 
die verarbeiteten Serummengen ist unten aus den Belegen zu 
ersehen. 

Bei der in einigen Fiillen ausgetiihrten spektrographischen 
Untersuchung der erhaltenen HCl-Ausziige wurden die spektro- 
skopisch erzielten Befunde bestitigt. In keinem Falle wurde 
der fiir die Porphyrine charakteristische Violettstreifen beob- 
achtet, dessen Nachweis noch bei iuBerst geringem Porphyrin- 
gehalt gelingt. 

Als Kontrolle wurde ein Serum mit Kotporphyrinzusatz 
verarbeitet. In einem Parallelversuch war vorher festgestellt 
worden, daB auch in diesem Serum kein vorgebildetes Por- 
phyrin in nachweisbarer Menge vorhanden war. Es wurde 
auf 20 ccm 0,05 mg Rohkotporphyrin zugesetzt und darauf das 
Serum nach Fischers Vorschrift verarbeitet. Im Salzsiure- 
auszug war in 4 cm schwach aber deutlich und genau meBbar 
das Porphyrin-Siurespektrum zu erkennen. Spektrographisch 
war der Violettstreifen noch in 1 cm Schichtdicke deutlich 
sichtbar. Da die Konzentration 0,05 mg aut 20 ccm die hier 
in Petrys Blut beobachtete Porphyrinkonzentration noch nicht 
erreicht, und da noch in 1 cm Schichtdicke der Violettstreifen 
erkennbar ist, so ist in diesem Falle der Nachweis einer viel- 
fach kleineren Porphyrinmenge als der bei Petry angenommenen, 
selungen. Mithin mu in den iibrigen von mir spektrographisch 
unersuchten Seren, da auf den zugehérigen Spektrogrammen 
kein Violettstreifen zu sehen ist, der Kotporphyringehalt als 
noch geringer angesehen werden. 

Und da es ohne weiteres nicht verstindlich ist, 
daB im Blute der Miinchener (als Stiiddeutscher) im 
allgemeinen mehr Porphyrin vorhanden sein sollte 
als bei Hamburgern, und da sich hier mit dem so 





1) Der erhéhte Porphyringehalt des Harns besteht schon seit vielen 
Wochen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXXXVI. 20 
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empfindlichen spektrographischen Verfahren inkeinem 
Falle Porphyrin nachweisen lief, so ist nicht zu er- 
sehen, wie Fischer und Zerweck an Ausziigen aus 
10 ccm Serum durch bloBe Spektroskopie deutlich 
positive Porphyrinbefunde erzielen konnten. 


Belege. 


la. 10 ccm Blutserum (Bleivergiftung), gelb, nach Fischers 
Vorschrift verarbeitet: 10cem + 10ccm Ather + 10ccm Kis- 
essig wurden kriftig durchgeschiittelt, weitere 10 ccm Ather 
hinzugefiigt und von den ausgeschiedenen EKiweiBflocken ab- 
filtriert. Dann wurde 2mal mit je 5ccm Wasser ausgeschiittelt 
und endlich mit 3 ccm 25°/ iger Salzsiure. 

Spektroskopischer Befund: schwacher Schatten im Rot 
auf 610, noch schwicherer Schatten im Griin, Lage nicht be- 
stimmbar: Kein Porphyrin nachgewiesen! 


1b. Die Untersuchung wurde nach 14 Tagen an 50 ccm 
Serum desselben Kranken wiederholt: keine sichtbare Absorption: 
kein Porphyrin nachweisbar! 


2. 11 ccm Serum (Eklampsie), gelb, ebenso verarbeitet: 
Im Griin angedeuteter, nicht meBbarer Schatten; Anwesenheit 
von Porphyrin kann daraus nicht geschlossen werden! 

3. Tccm Serum (Kklampsie), gelb, Oxyhimoglobin ver- 
mehrt, ebenso verarbeitet. Schwacher, nicht sehr scharf be- 
grenzter Streifen auf etwa 547 (Himatin!): kein Porphyrin 
nachweisbar! 

4. 10 ccm Serum (atrophische Lebercirrhose, Urobilinurie), 
gelb, ebenso verarbeitet. Im Griin Andeutung eines breiten, 
verwaschenen, nicht meBbaren Schattens. Anwesenheit von 
Porphyrin kann daraus nicht geschlossen werden. 

5. 9ccm Serum (Urobilinurie), schwach gelblich, ebenso 
verarbeitet: keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! Vgl. Spektrogramme 30—83. 

Der Porphyringehalt des Harnes desselben Kranken war 
deutlich erhéht. 
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6. 71/, ccm Serum (perniciése Animie) gelb, ebenso ver- 
arbeitet. Keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

7. 8 ccm Serum (perniciése Animie), schwach gelb, ebenso 
verarbeitet: Spektrum frei von jeder Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 

8. 71/, com Serum (perniciése Anamie) gelblich, ebenso 
verarbeitet: Spektrum frei von jeder Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 

9. 11 ccm Serum (Darm-Ca) gelblich, ebenso verarbeitet. 
Au8er deutlichem Urobilinstreifen keinerlei Absorption: kein 
Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 8—10. 

10. 11 cem Serum (Ca) gelblich, ebenso verarbeitet, keine 
sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

11. 12%/, com Serum (sek. Anamie) schwach gelblich, 
ebenso verarbeitet; keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 

12. 71), ccm Serum (sek. Animie) schwach  gelblich, 
ebenso verarbeitet, keine sichtbare Absorption, kein Porphyrin 
nachweisbar! 

13. 12 ccm Serum (Ikterus) rétlich, hamolytisch, ebenso ver- 
arbeitet, keine sichtbare Absorption, kein Porphyrin nachweisbar! 

14. 12 ccm (Ikterus) tief gelb, ebenso verarbeitet. In 
2cm keine sichtbare Absorption in Rot und Griin, in 4 cm 
nicht zu beobachten: kein Porphyrin nachweisbar! 

15. 45 ccm Serum (Ikterus) tief bernsteingelb, ebenso 
verarbeitet. Im Griin keine sichtbare Absorption, kein Por- 
phyrin nachweisbar! 

16. 10 ccm Serum (Milzruptur) gelb, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

17. 27ccm Serum (ak. Glomerulonephritis) gelblich, ebenso 
verarbeitet. In 7 cm Schichtdicke ist nur der Urobilinstreifen 
auf etwa 494 erkennbar, im iibrigen keine sichtbare Absorption: 
kein Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 26—29. 

18. 9ccm Serum (Nephritis, Urimie) gelblich, ebenso ver- 
arbeitet. Auch in 8cm Schichtdicke keine sichtbare Absorption: 
kein Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 22—25. 
20* 
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19. 18 ccm Serum (Nephritis, Uramie) schwach himolytisch, 
deutlicher Urobilinstreifen, sonst keine sichtbare Absorption: 
kein Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 34—36. 

20. 20 ccm Serum (desselben Falles) + etwa 0,05 mg 
Rohkotporphyrin in 1 ccm Natriumcarbonatlésung, ebenso ver- 
arbeitet. In 3 cm Schichtdicke deutlicher, gut begrenzter 
Streifen auf uw549. In 4cm: sehr deutlich I 5921/,, IIT 549. 
In 7cm: I 5921/,, II angedeutet, I1[549. Vgl. Spektrogramme 
37—40. 

21. 135 ccm Serum (normal) gelblich, triibe, ebenso ver- 
arbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! Vgl. Spektrogramme 45—48. 

22—39. 18 Untersuchungen an Serum Gravider im 5. 
bis 9. Monat, je 19 ccm ebenso verarbeitet. Ergebnis immer 
dasselbe: keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! *) 

40. 70 ccm Serum (gemischt, von 5 Graviden, mens VIi 
bis X) gelblich, ebenso verarbeitet, keine Absorption: kein 
Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 1—3. 

41. 66 ccm Serum (gemischt, von 5 Graviden, mens VII 
bis X) gelblich. 

a) 33 ccm ebenso verarbeitet, nur den filtrierten Ather- 
auszug nicht gewaschen, sondern gleich mit 5ccm 25°/,iger HCl 
ausgeschiittelt: keine Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

b) 33 cem, ebenso verarbeitet, Ather 4mal griindlich mit 
Wasser gewaschen, dann mit 5 ccm 25°/ iger HCl ausgeschiittelt. 
Keine Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektro- 
gramme 4—7. 

42. 11 ccm Serum (normal) gelblich, wie gewéhnlich ver- 
arbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

43. 26 ccm Serum (normal) etwas himolytisch, ebenso 
verarbeitet. In 8 cm Schichtdicke. Im Rot keine Absorption, 
im Griin schwach etwa 546: kein Porphyrin nachweisbar! 
Vgl. Spektrogramme 11—17. 


1) In einigen Fallen wurde der zugehérige Harn nach der Methode 
yon Garrod auf Porphyrin untersucht und deutlich erhdhter Gehalt 
nachgewiesen. 
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44. 20 ccm Serum (normal) gelb, schwach hamolytisch, 
ebenso verarbeitet, keine Absorption im Rot und Griin: kein 
Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 19—21. 

45. 131/, ccm Serum (normal) gelb, triibe, ebenso ver- 
arbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

46. 37 ccm Serum (normal) rétlich, stark getriibt, ebenso 
verarbeitet, keine sichtbare Absorption im Rot und Griin: 
kein Porphyrin nachweisbar! Vgl. Spektrogramme 41—44. 

47—48. 2 Untersuchungen an normalem Serum, 8 und 
12 ccm, beide gelblich, ebenso verarbeitet, keine sichtbare 
Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

49—55. 7 Untersuchungen an menschlichem Nabelvenen- 
blutserum (je 8—30 ccm) mit demselben Ergebnis: kein Por- 
phyrin nachweisbar! 

56—57. 2 Untersuchungen an tierischem Blutserum (ein 
Pferd, ein Rind) je 35 und 100 ccm, mit demselben Ergebnis: 
kein Porphyrin nachweisbar! 

58. 81/, com Serum (pern. Animie) gelb, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

59. 11 ccm Serum (pern. Animie) schwach gelblich, ebenso 
verarbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

60a. 22 ccm Serum (pern. Animie), briunlich gelb, ebenso 
verarbeitet, keine Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

60b. 17'/, com Serum (desselben Falles, 4 Tage spiter) 
dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

61. 81/, com Serum (Eklampsie) gelblich, ebenso ver- 
arbeitet, dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

62. 9 ccm Serum (Eklampsie) gelblich, ebenso verarbeitet, 
dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

63. 8 ccm Serum (Eklampsie) gelblich, ebenso verarbeitet, 
dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

64—73. 10 Untersuchungen an Serum von Fallen von 
Lungentuberkulose. Verarbeitet je 6—12 ccm in derselben 
Weise mit dem gleichen Ergebnis: Porphyrin in keinem Falle 
nachweisbar! 
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74. 16 ccm Serum (von Blut aus der Bauchhdhle bei 
Extrauteringravidat) ebenso verarbeitet, dasselbe Ergebnis: kein 
Porphyrin nachweisbar! 

75. 11 ccm Serum (Extrauteringraviditit) ebenso ver- 
arbeitet, dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

76. 12ccm Serum (Bleivergiftung, derselbe Fall wie Nr. 1) 
ebenso verarbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 

77—78. Je 111/, com Serum (2 Falle von Rheumatismus) 
gelblich, ebenso verarbeitet, beide Male dasselbe Ergebnis: 
kein Porphyrin nachweisbar! 

79. 15 ccm Serum (CO-Vergiftung) gelb, ebenso verarbeitet, 
angedeutete Schatten 1 auf etwa 610, II auf etwa 558; Kot- 
porphyrin nicht nachweisbar! 

80. 24 ccm Serum (normal) gelb, ebenso verarbeitet, an- 
gedeutete Schatten I etwa 608, il etwa 556, essigsauer in 
Ather, darauf erneut in Salzsiure: angedeuteter Schatten auf 
etwa 608, Griin frei: Porphyrin nicht nachweisbar! 

81. 10 ccm Serum (normal) gelb, ebenso verarbeitet, an- 
gedeuteter nicht meBbarer Schatten in Rot, Griin frei: kein 
Porphyrin nachweisbar! 

82. 11 ccm Serum (BauchschuB, Status nach Milzexstir- 
pation) gelb, ebenso verarbeitet, angedeuteter nicht mebbarer 
Schatten im Rot, Griin frei: kein Porphyrin nachweisbar! 

83. 17 ccm Serum (Uterus-Ca) gelblich, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

84. 18 ccm Serum (Sepsis nach Abort) bernsteingelb, 
ebenso verarbeitet, im Griin keine sichtbare Absorption; Rot 
und Blau stark verdunkelt; kein Porphyrin nachweisbar! 

85. 11 com Serum (Sepsis nach Abort) tief bernsteingelb, 
in Orange und Griin keine sichtbare Absorption; Rot und Blau 
ausgeléscht: kein Porphyrin nachweisbar! 

86. 15 ccm Serum (Pneumonie) gelblich, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

87. 13 ccm Serum (haimolyt. Ikterus, Urobilinurie) gelb, 
ebenso verarbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 
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88. 12 ccm Serum (Pyonephrose) gelblich, ebenso ver- 
arbeitet, auBer Urobilinstreifen keine sichtbare Absorption: 
kein Porphyrin nachweisbar! 

89—91. Je 7, 12 und 15 ccm Serum (von 3 Fallen von 
sekundirer Animie), ebenso verarbeitet, in jedem Falle dasselbe 
Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

92. 11 ccm Serum (Polyneuritis) gelblich, ebenso ver- 
arbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

93. 9 ccm Serum (T'aboparalyse) gelb, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

94. 9 ccm Serum (Cerebellumcyste) schlecht zentrifugiert, 
betriichtlicher Erythrocytengehalt, ebenso verarbeitet. 2 auBerst 
schwache, breite Schatten I 605—606, IT 546—548 (Hamatin!). 
Farbstoff wird bei essigsaurer Reaktion in Ather tberfihrt, 
dann erneut in HCl-Schatten in Rot schwicher als vorher, 
Griin vollkommen frei: Porphyrin nicht nachweisbar! 

95—96. Je 11 com Serum (2 Fille von Lues cerebri) 
ebenso verarbeitet, in beiden Fallen keine sichtbare Absorption, 
Porphyrin nicht nachweisbar! 

97. 8 ccm Serum (Amyotrophische Lateralsklerose) ebenso 
verarbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

98. 371), ccm Serum (Gravid.) gelb, ebenso verarbeitet, 
keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nachweisbar! 

99. 15 ccm Serum (Lupus erythematosus) gelblich, ebenso 
verarbeitet, keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin nach- 
weisbar! 

100. 10 ccm Serum (Grippe) gelblich, ebenso verarbeitet, 
dasselbe Ergebnis: kein Porphyrin nachweisbar! 

101. Etwa 200 ccm Salzsiure (gesammelte HCl-Ausziige 
aus etwa 30 der letzten Seren) nach Versetzen mit Natrium- 
acetat mit Ather ausgeschiittelt, der gewaschene Ather wieder 
mit Salzsiure: keine sichtbare Absorption: kein Porphyrin 
nachweisbar! 
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Die spektroskopischen Beobachtungen sind, sofern keine 
besonderen Angaben gemacht sind, bei mindestens 4 cm, sehr 
haufig bei 8 und 9 cm Schichtdicke und einer Spaltweite von 
0,05—0,08 mm ausgefiihrt. Selbstverstiindlich habe ich nur 
unsere besten Apparate, die die Wahrnehmung auch schwacher 
Absorptionserscheinungen unbedingt gewihrleisten, zu diesen 
Untersuchungen verwendet.') Um nichts zu unterlassen, habe 
ich wiederholt auch vergleichende Beobachtungen mit Prismen- 
apparaten geringer Dispersion und VergréBerung ausgefiihrt. 
Ks ist demnach vollstindig ausgeschlossen, daB auch schwichste 
Absorptionsstreifen iibersehen worden sind. 





Erklarung der Spektraltafeln. 


Tafel I. 

Spektrogramme 1—3: Salzsiiureauszug von Serum Nr. 40 (normale Gravide) 
in 2, 3, 4em Schichtdicke: kein Violettstreifen. 

Spektrogramme 4—7: Salzsiiureauszug von Serum Nr. 41b (normale 
Gravide) in 3 und 4 em Schichtdicke, bei verschiedener Expositions- 
dauer: kein Violettstreifen. 

Spektrogramme 8—10: Salzsiiureauszug von Serum Nr. 9 (Darm-Ca) in 
4 em Schichtdicke bei verschiedener Expositionsdauer: kein Violett- 
streifen. 

Spektrogramme 11—17: Salzsiureauszug von normalem Serum Nr. 43 in 
4, 3, 2em Schichtdicke bei verschiedener Expositionsdauer: kein 
Violettstreifen. 


Tafel UU. 


Spektrogramm 18: Kontrollaufnahme: 25°/,ige Salzsiiure in 4em Schicht- 
dicke. Expositionsdauer: 6 Min. 

Spektrogramme 19—21: Salzsiiureauszug aus normalem Serum Nr. 44 in 
4em Schichtdicke. Expositionsdauer: 12, 8, 6 Min.: kein Violett- 
streifen. 

Spektrogramme 22—25: Salzsiiureauszug aus Serum Nr. 18 (Nephritis): 
kein Violettstreifen. 





1) Vgl. hierzu die Anm. iiber die zu diesen Untersuchungen ge- 
eigneten Apparatkonstruktionen bei O. Schumm, Spektroskopisch- 
chemische Reaktionen einiger Porphyrine und ihrer Methylester, Diese 
Zs. Bd. 135, (1924). 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. CXXX VI. 


Tafel I. 





» Blutserum.* 


Tafel I. 


2. 


30. 





pa Verlag von Walter de Gruyter & Co. Berlir und Leipzig 


34. 


36. 


40, 


44, 


AD: 


46. 


Tafel LL 











Verlag von Walter de Gruyter & UO. merit Gia uespers 





Zur Frage des Vorkommens von Porphyrin im Blutserum. 307 


Spektrogramme 26—29: Salzsiureauszug aus Serum Nr. 17 (ak. Glomerulo- 
nephritis) in 3 und 4 cm Schichtdicke, bei verschiedener Expositions- 
dauer: kein Violettstreifen. 

Spektrogramme 30—33: Salzsiureauszug aus Serum Nr. 5 (Urobilinurie): 
kein Violettstreifen. 


Tafel III. 

Spektrogramme 34—36: Salzsiureauszug von Serum Nr. 19 (Nephritis) 
in 2, 3, 4cem Schichtdicke: kein Violettstreifen. 

Spektrogramme 37—40: Salzsiiureauszug desselben. Auf 20 cem waren 
vorher 0,05 mg Rohkotporphyrin zugesetzt worden. In 1, 2, 3,4 em 
Schichtdicke: Violettstreifen auf Nr. 37. 

Spektrogramme 41—44: Salzsiureauszug von Serum Nr. 46 (normal), in 
i—4em Schichtdicke: kein Violettstreifen. 

Spektrogramme 45—48: Salzsiureauszug von Serum Nr. 21 in 2, 4, 6, 8 em 
Schichtdicke: kein Violettstreifen. 








Uber die Bedeutung von Ionen fir die Muskelfunktion. 


II. Uber die Beeinflussung der Milchsdurebildung im Frosch- 
muskelbrei durch Natriumfluoridlosung. 


Von 
G. Embden, A, Abraham und H. Lange. 


(Aus dem Institut fur vegetative Physiologie der Universitat Frankfurt a. M. 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Mirz 1924.) 


In einer vor kurzem verdffentlichten Arbeit von Embden 
und Lehnartz!) wurde gezeigt, daB der Lactacidogen- 
wechsel im lebensfrischen Froschmuskelbrei aufs stirkste durch 
Zusatz bestimmter Na-Salze beeinfluBt wird, derart, da8 ein 
Teil dieser Salze beschleunigend auf die Abspaltung von 
Phosphorséure einwirkt, ein anderer Teil keine deutliche Stei- 
gerung der Abspaltungsgeschwindigkeit erkennen laBt und 
wiederum verschiedene andere Salze Yerschwinden von an- 
organischer Phosphorséure unter Aufbau von Lactacidogen 
bewirken. 

Ks lag nunmehr nahe, die Beeinflussung weiterer Stoff- 
wechselvorginge im Muskel durch Salze zu verfolgen, und 
wir modchten im folgenden ganz kurz auf einige Versuchs- 
ergebnisse eingehen, welche zeigen, in wie hohem MaBe Fluorid, 
dessen stark girungshemmende Wirkung schon seit langem 
bekannt ist”), auf die Milchsaiurebildung im _lebensfrischen 
Froschmuskelbrei einwirkt. Neben Milchsiurebestimmungen, 
die nach einem noch unver@ffentlichten Verfahren von Hirsch- 


') G. Embden u. E. Lehnartz, Diese Z. Bd. 134, S. 243 (1924). 
*) E. Buchner u. M. Hahn, Die Zymasegirung, Miinchen und 
Berlin, 1903, S. 184. 
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Kauffmann zur Ausfiihrung gelangten, wurden solche der 
Phosphorséiure vorgenommen. 

Die Versuchsanordnung war kurz folgende: Etwa 5 g 
frischen Froschmuskelbreis, der durch Vermengen der mit der 
Schere zerkleinerten Schenkelmuskulatur gewonnen war, wurden 
in Erlenmeyerkélbchen gebracht, die vorher mit 10 ccm Fliissig- 
keit beschickt und gewogen waren. Zur Bestimmung der sofort 
vorhandenen Phosphorsiiure- und Mischséuremenge (A) diente 
ein Versuch, bei dem das Kélbchen von vornherein 10 ccm 
Salzsiure von 4°/, enthielt. Nach der analytischen Wagung, 
die die genaue Menge des verwandten Muskelbreis ergab, 
wurden 10 ccm Wasser und 10 ccm Quecksilberchlorid von 
5°/, hinzugefiigt, worauf die Fliissigkeit wie alle anderen bis 
zum nichsten Tage stehen blieb. Ein weiterer Ansatz, bei dem 
der Muskelbrei in 10 ccm 2°/, iger Natriumbicarbonatlésung 
hineingebracht wurde, blieb 2 Stunden bei 40° stehen, also 
unter Bedingungen, unter denen die gesamte Lactacidogen- 
phosphorsaéure in anorganische Form iibergeht (B). Eine dritte 
Bestimmung wurde urspriinglich in gleicher Weise, also unter 
Verwendung von 2°/,iger Natriumbicarbonatlésung, angesetzt, 
doch ebenso wie eine solche, bei der als Suspensionsfliissigkeit 
Wasser verwendet wurde, wihrend 3 Stunden im Wasserbad 
bei Zimmertemperatur (16°) gehalten. Genau in gleicher Weise 
wurde eine Reihe von weiteren Kinzelversuchen angestellt, bei 
denen statt Wasser Natriumfluoridlésungen von verschiedener 
Konzentration als Zusatzfliissigkeiten dienten, wobei die stirk- 
sten Fluoridlésungen m/1 NaF enthielten, die schwiichsten 
m/10000 NaF. 

Das Ergebnis eines solchen typisch verlaufenen Versuches 
ceht aus der nachstehenden Tabelle hervor, in welcher in 
Reihe I jeweils der Phosphorsiuregehalt, in Reihe II der 
Milchsiuregehalt in Prozenten der angewandten Muskulatur an- 
gegeben sind. 

Wie man sieht, betragt der H,PO,-Gehalt zu Versuchs- 
beginn (A) 0,319°/,; er steigt unter den Bedingungen der 
B-Bestimmung auf 0,389°/, an, woraus sich ein Lactacidogen- 
phosphorsauregehalt von 0,07°/, errechnet, ein bei Winter- 
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Datum des Versuches 23. Jan. 1924. Versuchstiere: 16 Temperarien. 
I II 
= Phosphorsiure | Milchsiure in 
2 Versuchszeichnung Pl a Prozenten der 
S Muskulatur 
Muskulatur 
1 A 2 
sofort bearbeitet er Ke 
2 B 
Nach 2 stdg. Stehen bei 40° 0,389 1,066 
unter Zusatz von 2°/, NaHCO, 
3 NaHCO, 0,329 0,938 
4 H,0 0,382 0,575 
5 m|1 NaF 0,095 0,180 
6 ml10 NaF 0,065 verungliickt 
7 m/100 NaF 0,190 0,246 
8 m/1000 NaF 0,354 0,468 
9 m/10000 NaF 0,382 0,594 
10 m/1 NaF + 2°/, NaHCO, 0,048 0,169 
11 m/10 NaF + 2°/, NaHCO, 0,057 0,183 
12 | m/100 NaF + 2°, NaHCO, 0,188 0,543 
13 | m/1000 NaF + 2°/, NaHCO, 0,318 0,867 
14 | m/10000 NaF + 2°/, NaHCO, 0,310 0,957 


fréschen gewdhnlicher Wert. Bleibt der Muskelbrei unter 
Zusatz von Natriumbicarbonat 3 Stunden bei 16° stehen 
(Vers. 3), so geht die Phosphorséiure in diesem Falle nur wenig 
iiber den A-Wert hinaus, wihrend in Wasser fast der B-Wert 
erreicht wird. In m/1, m/10 und m/100 Fluoridlésung tritt 
eine sehr erhebliche Synthese der anorganischen Phosphorsiure 
zu Lactacidogen ein, die ihr Maximum bei m/10 erreicht (noch 
vorhandene Phosphorsiiure 0,065°/,). In m/1000 Fluorid ist 
zwar keine Lactacidogensynthese, wohl aber eine deutliche 
Verringerung der Phosphorsiureabspaltung gegeniiber der in 
reinem Wasser erfolgenden erkennbar (Vers. 8), wihrend in 
m/10000 NaF (Vers. 9) der Wasserwert annihernd erreicht wird. 





Uber die Bedeutung von Ionen fiir die Muskelfunktion. 311 


Der Milchsiuregehalt betrug zu Anfang (A) in zwei von 
vornherein getrennt angesetzten Bestimmungen 0,207°/, und 
0,215°/,, unter den Bedingungen der B-Bestimmung stieg er 
auf itiber 1°/, an, was nach den friheren Versuchsergebnissen 
Laquers nicht verwunderlich ist.') Geringer war der Anstieg 
beim Stehen mit Natriumbicarbonat im Wasserbad von 16° 
(0,938°/,) und noch weitaus geringer beim Stehen mit Wasser 
unter gleichen Bedingungen (0,575°/,), was ebenfalls durchaus 
im Einklang mit den friiheren Erfahrungen Laquers steht. 
Bei gleichlangem Aufenthalt in m/1 NaF, wiahrenddessen ein 
groBer Teil der anorganischen Phosphorsiure in organische 
Bindung iiberging, trat nicht nur keine Milchsiurebildung, 
sondern eine freilich hart an der Fehlergrenze der Bestim- 
mungsmethoden gelegene Abnahme der Milchsiiure auf 0,180°/, 
ein. Den unter der Einwirkung von m/10 NaF gewonnenen 
Wert geben wir nicht wieder, weil allem Anschein nach ein 
Analysenfehler vorliegt. In m/100 erfolgt ein geringer Anstieg 
der Milchsiure (auf 0,246°/,) und auch der nach Aufenthalt 
in m/1000 Lésung festgestellte Milchsiuregehalt (0,468°/,) liegt 
betriichtlich unter dem Wasserwert, wihrend in m/10000 Lé- 
sung (0,594°/,) eher eine etwas stirkere Vermehrung der Milch- 
siure als in Wasser eingetreten ist. 

Aus den Reihen 10—14 geht das Ergebnis von Versuchen 
hervor, die mit den gleichen Fluoridkonzentrationen wie die 
eben besprochenen vorgenommen wurden, in denen aber in der 
Fluoridlésung jeweils 2°/, Natriumbicarbonat (die gleiche Menge 
wie in Reihe 3) gelést waren. Man sieht, daB in der m/1 
Fluoridlésung die Lactacidogensynthese(Absinken der Phosphor- 
siure auf 0,048°/,, Vers. 10) noch starker ist als im un- 
gepufferten Versuch (Vers. 5). In Versuch 10 ist die Milchsaure 
gegeniiber dem A-Wert deutlich vermindert (0,169°/,); in m/10 
Fluoridlésung ist die Lactacidogensynthese etwas geringer als 
bei gleicher Pufferung in m/1 Lésung, aber etwas stiarker als 
im ungepufferten Versuch; der Milchsiuregehalt liegt wenig 
unter dem A-Wert. In m/100 Fluorid (Vers. 12) verschwindet 





1) F. Laquer, Diese Z. Bd. 93, S. 69 (1914). 
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bei Pufferung annaihernd die gleiche Phosphorsduremenge wie 
im ungepufferten Versuch, wahrend gleichzeitig eine starke 
Milchsiurebildung eintritt (Anstieg auf 0,543°/,), die freilich 
hinter der in reiner Natriumbicarbonatlésung von gleicher Kon- 
zentration (Vers. 3: 0,938°/,) erheblich zuriickbleibt. In den 
Reihen 13 und 14 (m/1000 und m/i0000 Fluoridlésung) ist 
weder Spaltung noch Synthese von Lactacidogen eingetreten, 
hingegen starke Milchsaiurebildung erfolgt, die in m/10000 
Lésung den beim Aufenthalt in reinem Bicarbonat erhaltenen 
Wert erreicht und rechnerisch sogar ibertrifft. 

Aus dem eben geschilderten Versuch und aus zahlreichen 
gleichsinnig verlaufenen, iiber die der eine von uns (Abraham) 
ausfiihrlich berichten wird, geht hervor, da die Milchsiure- 
bildung im lebensfrischen Froschmuskelbrei durch Zusatz von 
Natriumfluorid aufs stirkste beeinfluBt wird, derart, daB in 
hohen Konzentrationen dieses Salzes iiberhaupt keine Milch- 
siure entsteht, ja unter Umstinden Verschwinden von Milch- 
siure eintritt.!) Dieses Verhalten zeigt sich sowohl bei Verwendung 
reiner waBriger Fluoridlésung wie auch unter Zusatz von 2°/, Nat- 
riumbicarbonat. Ganz geringfiigige Konzentrationen von Fluorid 
bewirken aber keine Hemmung, ja, wie es scheint bisweilen eine ge- 
wisse Steigerung der Milchsiurebildung. Der Umfang des Lacta- 
cidogenaufbaus unter Fluoridwirkung und der Grad der Hem- 
mung der Milchsiurebildung zeigen keinen strengen Parallelismus. 

In einer Reihe weiterer von Herrn Weber ausgefiihrter 
Versuche, auf die an dieser Stelle noch nicht eingegangen 
werden soll, konnte gezeigt werden, daB auch der Ablauf der 
Glykogenspaltung durch Fluorid beeinflu8t wird, und es ge- 
winnt fast den Anschein, da8 unter der Kinwirkung von Ionen 
auf den lebensfrischen Froschmuskelbrei Anderungen im Ablauf 
des Kohlehydratstoffwechsels eintreten kénnen, die denen nicht 
unibnlich sind, die unter pathologischen Bedingungen, z. B. 
beim Diabetes mellitus, zur Beobachtung gelangen.’) 





1) Auf welche Weise dieses Verschwinden zustande kommt, soll 
an dieser Stelle nicht erértert werden, doch sind wir mit der Verfolgung 
dieser Frage beschiftigt. 

*) Siehe hieriiber auch die nachfolgende Arbeit von H. Lange. 
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Zu 5 Hotta, Uber die Bedeutung des Cholesterins fiir die 
beriberiartige Erkrankung der Tauben.“ 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. CXXX VI. 














Fig. 1. Normaltaube. 
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Fig. 2. Fig. 3. 
Cholesterin-Reistaube, 20. Tag nach Reistaube, 20. Tag nach Beginn des 
Beginn des Fitterungsversuchs. Fiitterungsversuchs, 
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